


1.  ZALUNOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 100 mg imatiniba (Imatinibum) (mesilata veida).

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 400 mg imatiniba (Imatinibum) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.
Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes

TumsSi dzeltenas l1dz oranzi briinas, apalas apvalkotas tabletes ar dalijuma liniju viena puse. Katra
pusé dalijuma Iinijai ir iespiests ”IT” un ’1”. Apvalkotas tabletes diametrS ir aptuveni 9 mm.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes

Tumsi dzeltenas Iidz oranzi briinas, iegarenas apvalkotas tabletes ar dalijuma liniju viena pusé. Katra
pusé dalfjuma Iinijai ir iespiests ”IT” un "4”. Apvalkotas tabletes garums ir aptuveni 20 mm, platums —
aptuveni 10 mm.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1, Terapeitiskas indikacijas

Imatinib Teva B.V. ir indicéts, lai arstetu:

o pediatriskos pacientus, kuriem ir tikko diagnosticéta Filadelfijas hromosomas (bcr-abl) pozitiva
(Ph+).hroniska mieloleikoze (Chronic Myeloid Leukaemia - CML) un kuriem kaulu smadzenu
transplantacija nav paredz&ta ka pirmas izvéles terapija;

o pediatriskos pacientus ar Ph+ CML hroniskaja fazé péc neveiksmigas terapijas ar interferonu
alfa vai akceleracijas fazg, vai blastu krizes laika;

o pieaugusos pacientus ar Ph-+-CML blastu krizes laika;

) pieaugusos un pediatriskos pacientus ar tikko diagnostic&tu Filadelfijas hromosomas pozitivu
aktitu limfoblastisku leikozi (Ph+ ALL) apvienojuma ar kimijterapiju;

. pieaugusos pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru Ph+ ALL monoterapijas veida;
pieaugusos pacientus ar mielodisplastiskam/mieloproliferativam slimibam (MDS/MPD), kas
saistitas ar trombocitu augSanas faktora receptoru (platelet-derived growth factor receptor -
PDGFR) génu parkartosanos;

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

Imatiniba ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noskaidrota.
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Imatinib Teva B.V. ir indic&ts:

o pieauguso pacientu ar Kit (CD 117) pozitivu un/vai metastatisku laundabigu stomas audz&ju
kunga-zarnu trakta (Gastrointestinal Stromal Tumor — GIST) arsté$anai;

o pieauguso pacientu ar nozimigu recidiva risku p&c Kit (CD117)-pozitiva GIST rezekcijas
adjuvantai arstéSanai. Pacienti, kuriem ir zems vai Joti zems recidiva risks, nedrikst sanemt
adjuvantu arsteéSanu;

o pieauguso pacientu ar nerezecéjamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un pieauguso
pacientu ar recidivéjosu un/vai metastatisku DFSP arsté$anai, kuriem nav piemerojama
kirurgiska arstéSana.

Imatiniba efektivitati pieauguSajiem un pediatriskiem pacientiem ar CML pamato kop&jas
hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji un dzivildze bez slimibas progresésanas,
hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas pakape Ph+ ALL, MDS/MPD, hematologiska
atbildreakcijas pakape HES/CEL un objektivas reakcijas pakape pieaugusiem pacientiem
nerezecgjama un/vai metastatiska GIST un DFSP gadijuma, un dzivildze bez recidiva adjuvanta GIST
gadfjuma. Pieredze par imatiniba lietoSanu pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita af PDGER génu
parkartosanos, ir loti ierobezota (skattt 5.1. apakSpunktu). Nav kontrol&tu petijumu,Kas pieraditu
kltnisku ieguvumu vai lielaku dzivildzi attieciba uz §im slimibam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija ir jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar attiecigam hematologiskam Jaundabigam
slimibam un laundabigam sarkomam arstésana.

Ja deva ir 400 mg vai lielaka (skatit ieteikumus par devam talak), ir pieejamas 400 mg apvalkotas
tabletes.

Ja nepiecieSamas citas nevis 400 mg vai 800 mgdevas (skatit ieteikumus par devam talak), ir
pieejamas 100 mg apvalkotas tabletes.

Ordin&to devu lieto iekskigi kopa ar &dienu, uzdzerot lielu glazi tidens, lai mazinatu kunga-zarnu
trakta kairinajuma risku. 400 mg un 600 mg devas jalieto vienu reizi diena, bet 800 mg dienas deva
jalieto pa 400 mg divreiz diena, no'ritatun vakara.

Pacientiem, kuri nesp&j norit.apvalkotas tabletes, tas atlauts dispergét glazg negaz&ta tidens vai abolu
sulas. NepiecieSamais tableSu skaits ar karoti jaiemaisa pietickama dz€riena tilpuma (apméram 50 ml
100 mg tabletém un 200 ml 400 mg tabletém). P&c tabletes(-Su) pilnigas sadaliSanas suspensija
nekavgjoties jaizlieto.

Devas CML terapijai pieauguSajiem

Imatinib Teva B.V. ieteicama deva blastu krizes gadijuma ir 600 mg diena. Blastu krize tick defincta
ka blastu(ipatsvars asinis vai kaulu smadzen&s > 30% vai ekstramedulara slimiba, iznemot
hepatosplenomegaliju.

Terapijas ilgums: klinisko p&tfjumu laika imatiniba terapiju turpinaja lidz slimibas progreséSanai.
Terapijas partraukSanas sekas péc tam, kad panakta pilniga citogengtiska atbildes reakcija, nav
noskaidrotas.

Devas palielinasanu no 600 mg lidz maksimali 800 mg (lieto pa 400 mg 2 reizes diend) pacientiem
blastu krizes faze var apsvert gadijjuma, ja nenoveéro smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar
leikozi nesaistitu neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura
laika); apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas panakt péc vismaz 3 ménesus ilgas
terapijas; citogen&tisku atbildes reakciju neizdodas panakt p&c 12 ménesus ilgas terapijas; vai ieprieks
panaktas hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra, ka, lietojot
lielakas zalu devas, var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums, pacienti p&c zalu devas
palielinasanas ir riipigi jakontrol@.



Devas CML terapijai pediatriskiem pacientiem

Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar CML
hroniska un progresgjosa fazé ir ieteicama deva 340 mg/m? diena (neparsniegt kop&jo devu 800 mg).
Devu var lietot viena reizé vai alternativi sadalit 2 lietoSanas reiz€s, vienu lieto no rita, otru — vakara.
Ieteiktas devas paSlaik pamatojas uz datiem no neliela pediatrisko pacientu skaita (skatit 5.1. un 5.2.
apakspunktu). Pieredzes par bérnu, kuri jaunaki par 2 gadiem, arsté€$anu nav.

Devas palielinasanu no 340 mg/m? diena uz 570 mg/m?* diena (neparsniedzot kopgjo devu 800 mg) var
apsvert bérniem, kuriem nenovéro smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar leikozi nesaistitu
neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura laika), apmierino$u
hematologisku atbildes reakciju neizdodas panakt péc vismaz 3 méneSus ilgas terapijas; citogenetisku
atbildes reakciju neizdodas panakt péc 12 ménesus ilgas terapijas; vai ieprieks sasniegtas
hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra, ka, lietojot lielakas zalu
devas, var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums, pacienti péc deva palielinaSanas rupigi
jakontrol@.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
PieauguSiem pacientiem ar Ph+ ALL ieteicama Imatinib Teva B.V. deva‘ir 600'mg diena.
Hematologijas specialistiem ir janodroSina terapijas kontrole visos §is slimibas arsté$anas posmos.

Terapijas rezims: pamatojoties uz eso$ajiem datiem, imatinibs uzradijis pictiekamu efektivitati un
droSumu, lietojot 600 mg diena devu kombinacija ar kimijterapiju.indukcijas faze, konsolidacijas un
uzturo8ajas fazes (skatit 5.1. apakSpunktu) pieaugusajiem ar tikko diagnosticétu Ph+ALL. Terapijas
ilgums ar imatinibu var atskirties atkariba no izvelétas arst€sanas programmas, bet kopuma ilgaka
arst€Sana ar imatinibu devusi labakus rezultatus.

Pieaugusajiem ar recidivéjosu vai refraktaru Ph+ ALL imatiniba monoterapija ar 600 mg diena devu ir
drosa, efektiva un to var pielietot Iidz slimibas progresésanai.

Devas Ph+ ALL terapijai pediatrijas pacientiem
Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Ieteicama dienas deva
berniem ar Ph+ALL ir 340 mg/m? (neparsniedzot kopgjo devu 600 mg).

Devas MDS/MPD terapijai
Ieteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar MDS/MPD ir 400 mg diena.

Arste3anas ilgums: 11dz §im vienigaja veiktaja kliniskaja petijuma arste$anu ar imatinibu turpinaja lidz
slimibas progresesanai (skatit 5.1. apakSpunktu). Analizes veikSanas bridi arst€Sanas ilguma mediana
bija 47 ménesi (24 dienas - 60 ménesi).

Devas HES/CEL terapijai
Ieteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar HES/CEL ir 100 mg diena.

Siem pacientiem var apsvért devas palielinasanu no 100 mg lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un
novertgjums liecina par nepietiekamu atbildes reakciju uz terapiju.

ArstéSana jaturpina tik ilgi, kamér pacientam novéro uzlaboganos.
Devas GIST terapijai

Ieteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar Jaundabigu nerezec&amu un/vai
metastatisku GIST ir 400 mg diena.

Dati par zalu devas palielina$anas no 400 mg lidz 600 mg vai 800 mg ietekmi uz pacientiem, kuriem
slimiba progresg, lictojot zemako devu, ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).



Terapijas ilgums: klinisko pétfjumu laika GIST pacientiem terapiju turpinaja lidz slimibas
progresésanai. Analizes veik$anas bridi arstéSanas ilguma mediana bija 7 ménesi (7 dienas lidz
13 ménesi). Terapijas partrauksanas ietekme p&c atbildes reakcijas panaksanas nav noskaidrota.

Pieaugusiem pacientiem p&c GIST rezekcijas ieteicama adjuvantas terapijas Imatinib Teva B.V. deva
ir 400 mg diena. Arsté$anas optimalais ilgums nav noteikts. Kliniskajos pétjjumos pieraditais
arst€Sanas ilgums Sai indikacijai ir 36 ménesi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas DFSP terapijai

Ieteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar DFSP ir 800 mg diena.

Devas pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas
Ja imatiniba lietoSanas laika attistas smagas, nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, arstéSana

ir jaatliek, 1idz paradibu simptomi izzad. V&lak, ja nepiecieSams, atkariba no nevélamo blakusparadibu
sakotngja smaguma, terapiju var atsakt.

Ja bilirubina koncentracija vairak ka 3 reizes parsniedz normas augséjo robezu iestade’(NAR) vai aknu
transaminazu Itmenis vairak ka 5 reizes parsniedz normas augs$gjo robezu, nakamas imatiniba devas
lietosana ir jaatliek, 1idz bilirubina koncentracija atjaunojas lidz <1,5 X NAR, bet transaminazu
koncentracija atjaunojas I1dz <2,5 X NAR. P&c tam terapiju var turpinat, samazinot imatiniba dienas
devu. Pieaugusajiem deva ir jasamazina no 400 mg lidz 300 mg vai no"600 mg Iidz 400 mg diena, vai
no 800 mg lidz 600 mg diena, bet bérniem — no 340 mg/m? lidz 260 mg/m? diena.

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas
Smagas neitropénijas vai trombocitopénijas gadijuma ieteicams samazinat zalu devu vai partraukt
terapiju, ka noradits turpmakaja tabula.

Devas pielagosana neitropénijas vai trombocitopénijas gadijuma:

HES/CEL
(sakotng&ja deva 100 mg)

ANS <1,0 x'10°N
un/vai trombociti
<50 x:10%1

1.

2.

Imatiniba lietosanu partrauc, lidz ANS
>1,5 x 10%I un trombociti >75 x 10%/I.
Terapiju atsak ar imatinibu

ieprieksgja deva (kadu lietoja pirms
smagas blakusparadibas rasanas).

MDS/MPD un GIST
(sakotn&ja deva — 400 mg)
HES/CEL

(deva 400 mg)

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

Imatiniba lieto$anu partrauc, lidz ANS
>1,5 x 10%I un trombociti >75 x 10%/I.
Terapiju atsak ar imatinibu ieprieksgja
deva (kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).

Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x 10!
un/vai trombocitu daudzums <50 x 1071,
atkarto 1. punktu un terapiju atsak ar
samazinatu imatiniba devu — 300 mg.

CML hroniska faze
pediatriskiem pacientiem
(deva 340 mg/m?)

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

Imatiniba lietoSanu partrauc, Iidz ANS
>1,5 x 10”1 un trombociti >75 x 10°!.
Terapiju atsak ar imatinibu ieprieksgja
deva (t.i., kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).

Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x107/1
un/vai trombociti <50 x10%/1, atkarto

1. punktu un terapiju atsak ar samazinatu
imatiniba devu — 260 mg/m’.

CML blastu krize un
Ph+ ALL (sakuma deva —
600 mg)

2ANS <0,5 x 1071
un/vai trombociti
<10 x 10%/1

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

Ja citop@nija nav saistita ar leikozi,




imatiniba devu samazina Iidz 400 mg.

3. Ja citopénija saglabajas 2 nedg€las, devu
samazina vél vairak — lidz 300 mg.

4. Ja citop@nija saglabajas 4 nedglas un
joprojam nav saistita ar leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, Iidz ANS
>1 x 10%1 un trombociti >20 x 10%/1. P&c
tam terapiju atsak ar 300 mg devu.

CML akceleracijas faze un ®ANS <0,5 x 10%/I 1. Parbauda, vai citop@nija nav saistita ar
blastu krize pediatriskiem un/vai trombociti leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
pacientiem (sakuma deva - <10 x 10%1 biopsija).
340 mg/m?) 2. Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina lidz
260 mg/m?.

3. Ja citopénija saglabajas 2 nedgelas, devu
samazina vél vairak — [idz 200 mg/m®.

4. Ja citopénija saglab3jas 4 nedglas un
joprojam nav saistita.ar’leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, Iidz ANS
>1 x 10%/1 umtromboeiti >20 x 10°%/1. P&c
tam terapiju atsak ar 200 mg/m?* devu.

DFSP ANS <1,0 x 10°/1 1. Imatinibadictosanu partrauc, lidz ANS
(deva 800 mg) un/vai >1/5 x 10°/lun trombociti >75 x 10%/1.
trombociti <50 x 10%1 | 2. Arsteanu atsak ar imatinibu 600 mg
deva.

Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x 107/
un/vai trombociti <50 x 10%/1, atkarto

1. punktu un terapiju atsak ar mazaku
imatiniba devu — 400 mg.

ANS = absolttais neitrofilo leikocTtu skaits.
%iestdjas pec ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas.

Ipasas pacientu grupas

LietoSana pediatriskiem pacientiem: nayv pieredzes par lietoSanu bérniem ar CML lidz 2 gadu
vecumam un ar Ph+ALL lidz 1 gada vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu). Pieredze par lietoSanu
b&rniem ar MDS/MPD, DFESP; GIST un HES/CEL ir loti ierobezZota.

Imatiniba droSums un efektivitate, lietojot berniem ar MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL vecuma
lidz 18 gadiem, kliniskajos p&tijumos nav pieradita. Paslaik pieejamie publicétie dati aprakstiti
5.1. apakspunkta, tacu ieteikumus par devam sniegt nevar.

Aknu mazspéja: imatinibs galvenokart metabolizgjas aknas. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto mazaka ieteicama deva 400 mg diena.

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

Aknu darbibas traucgjumu klasifikacija:

Aknu darbibas traucgjumi Aknu funkcionalie testi

Viegli Kop¢gjais bilirubins: = 1,5 NAR
ASAT: >NAR (var bt normals vai <NAR, ja
kopgjais bilirubins ir >NAR)

Vidgji smagi Kopgjais bilirubins: >1,5-3,0 NAR
ASAT: jebkads
Smagi Kop¢gjais bilirubins: >3-10 NAR

ASAT: jebkads

NAR = normas augsgja robeza iestade.




ASAT = aspartata aminotransferaze.

Nieru mazspeja: pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai kuriem veic dializi ka sakuma deva
jalieto mazaka ieteicama deva 400 mg diena. Tomer, arstgjot Sos pacientus, jaievero piesardziba.
Nepanesibas gadijuma devu var samazinat. Ja panesamiba ir laba, devu var paaugstinat nepietiekamas
efektivitates gadijuma (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki: specifiski imatiniba farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem cilvekiem nav
veikti. Klmisko pétijumu laika, ieklaujot vairak ka 20% pacientu vecuma no 65 gadiem, nozimigas
zalu farmakokinétikas izmainas, kas saistitas ar pacienta vecumu, nav konstatetas. Speciali ieteikumi
par devam gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSami.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

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

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas induc€ CYP3A4 (piem&ram, deksametazona, fenitoina,
karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai asinszales (Hypericum perforatum) preparatu) lietoSana
var ievérojami samazinat imatiniba iedarbibu un, iespgjams, paaugstinat terapeitiskas neveiksmes
risku. Tadgjadi ir jaizvairas no vienlaicigas speécigu CYP3A4 induktoru un imatiniba lietoSanas (skatit
4.5. apakSpunktu).

Hipotireoze

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un kuri sanem levotiroksina aizstajterapiju imatiniba
terapijas laika zinots par kliniskiem hipotireozes gadijumiem (skatit 4.5. apak§punktu). Siem
pacientiem rtpigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimul€&jo$a hormona (TSH - thyroid-stimulating
hormone) Iimenis.

Hepatotoksicitate

Imatiniba metabolisms galvenokart notiek aknas, un tikai 13% devas izdalas caur nierém. Pacientiem
ar aknu darbibasdtrauc€jumiem (viegliem, vidg€ji smagiem vai smagiem) riipigi jakontrol€ perifera
asinsaina un aknu enzimu limenis (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apak$punktu). Janem véra, ka pacientiem ar
GIST var biit metastazes aknas, ka d¢l ir iesp&jami aknu darbibas trauc&jumi.

Saistiba:ar imatiniba lietoSanu sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, tai skaita aknu mazsp&ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombingjot ar lielu devu kimijterapijas shémam, novérots palielinats smagu ar
aknamsaistitu blakusparadibu skaits. Ja imatinibu kombing ar kimijterapijas shémam, kas ir saistitas
ar aknu darbibas trauc€jumiem, nepiecieSams riipigi kontrol&t aknu darbibu (skatit 4.5. un 4.8.
apakspunktu).

Skidruma aizture

Aptuveni 2,5% pacientu ar tikko diagnosticétu CML, kuri lieto imatinibu, ir zinots par smagu
Skidruma aizturi (izsvidums pleira, tska, plausu taska, ascits, virspus€ja tiiska). Tadél ir loti ieteicams
regulari kontrolét pacienta kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas palielinasanas ir
rupigi jaizmekle un, ja nepiecieSams, jaordin€ piemeroti uzturosi un terapeitiski pasakumi. Klinisko
pétijumu laika §1s blakusparadibas biezak novéroja gados vecakiem cilvékiem, ka arT pacientiem ar
sirds slimibu anamné&zg. Tadel pacientiem ar sirdsdarbibas trauc&umiem, ir jaievero piesardziba.




Pacienti ar sirds slimibu

Pacienti ar sirds slimibu, sirds mazspé€jas riska faktoriem vai nieru mazsp&ju anamnézg ir rapigi
janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazsp&ju saistitam pazimeém vai simptomiem ir
jaizmekl@ un jaarste.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) ar sléptu HES §tnu 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, nozim&jot sistémiskos steroidus,
asinsriti nodro3ino3us pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu. Ta ka saistiba ar
imatiniba lietoSanu sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, pirms
imatiniba lietoSanas HES/hroniskas eozinofilas leikozes (chronic eosinophilic leukaemia - CEL)
pacientiem nepiecieSams ripigi izvertét imatiniba terapijas ieguvuma/riska attiecibu.

Mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas ar PDGFR génu parkartosanos var biit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocTtu Iimeni. Tapéc pacientiem ar HES/CEL un pacientiem ar MDS/MPD, kas
saistita ar augstu eozinofilo leikocTtu Iimeni, pirms imatiniba lietoSanas apsverama konsultacija pie
kardiologijas specialista, ehokardiogrammas veikSana un troponina noteik$ana seruma. Ja kada no
Siem izmekl&jumiem ir novirzes, arstésanas sakuma apsverama kardiologijas:specialista,uzraudziba un
profilaktiska sistémisko steroidu (1-2 mg/kg) lietoSana vienu vai divas nedélas vienlaieigi ar
imatinibu.

Kunga-zarnu trakta asino$ana

Kliniska p&tijuma pacientiem ar nerezec&amu un/vai metastatisku GIST iraprakstita gan kunga-zarnu
trakta, gan audzgja asinosana (skatit 4.8. apakSpunktu). Pamatojoties uzpiecjamajiem datiem,
predispongjosi faktori (piem&ram, audzgja liclums un lokalizacija vai asins koagulacijas trauc&jumi),
kas paaugstina jebkada veida asinoSanas risku GIST pacientiem, nav konstatéti. Ta ka palielinats
asinsvadu daudzums audos un nosliece uz asinosanu ir dalano GIST klmiskas gaitas, visiem
pacientiem ir japiemero standarta pieeja un procediiras asinoS$anas kontrolei un terapijai.

Turklat pacientiem ar CML, ALL un citam slimibam (skatit 4.8. apak§punktu) pécregistracijas perioda
zinots par kunga antralo vaskularo ektaziju(GAVE — gastric antral vascular ectasia) — retu kunga-
zarnu trakta asinoSanas iemeslu. NepiecieSamibas gadijuma var apsvert arstéSanas ar Imatinib Teva
B.V. partrauksanu.

Audzgja sabrukSanas sindroms

Saistiba ar iesp&jamu audzeja sabrukSanas sindroma (ASS) rasanos, pirms imatiniba terapijas
uzsaksanas ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidrataciju un arstét augstu urinskabes Iimeni asinis
(skattt 4.8. apakSpunktu).

B hepatita reaktivacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus;noveroja $a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos attistijas akiita aknu mazsp€ja vai
fulminants heépatits, kura d€] bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirmsuzsakt arstésanu ar Imatinib Teva B.V., pacienti jatesté uz BHV infekciju. Pacientiem ar
pozitivi B hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arst€Sanas
uzsaksSanas un pacientiem, kuriem arst€Sanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar
aknu slimibu un B hepatita virusa arst€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus meéneSus péc
terapijas beigSanas BHV nésataji, kuriem nepiecieSama arstésana ar Imatinib Teva B.V., ripigi
janoveéro, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi (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 trombocitop&niju, tom&r 30 citopéniju rasanas drizak ir saistita ar arst&jamas
slimibas stadiju. Salidzinot ar pacientiem, kuriem CML ir hroniska fazg, pacientiem ar CML
akceleracijas faze vai blastu krizes apstaklos citop&niju novéro biezak. Imatiniba terapiju var partraukt
vai samazinat zalu devu atbilstosi ieteikumiem 4.2. apakSpunkta.
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Pacientiem, kuri sanem imatinibu, regulari jakontrol€ aknu darbiba (transaminazes, bilirubins un
sarmaina fosfotaze).

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)
(olbaltuma, kas saista imatinibu) ITmeni plazma Siem pacientiem. Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem jalieto mazaka sakuma deva. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem
arst€Sana jaievero piesardziba. Nepanesibas gadijuma devu var samazinat (skatit 4.2. un

5.2. apak3Spunktu).

Ilgtermina arstéSana ar imatinibu var biit saistita ar kliniski nozimigam nieru darbibas izmainam. Tadg]
nieru darbiba ir jaizverté pirms terapijas ar imatinibu uzsakSanas un rapigi jakontrolé terapijasdaika,
IpaSu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru darbibas traucgumu riska faktoriem. Ja tiek noveérotinieru
darbibas traucgjumi, javeic atbilstosi pasakumi un janozimé arstéSana saskana ar standarta arstésanas
vadlmijam.

Pediatriska populacija

Sapemti zinojumi par augSanas aizturi be&rniem un pusaudziem, kurus arst€ja ar imatinibu. [1gstoSas
arst€Sanas ar imatinibu ietekme uz b&rmu augSanu ilgtermina nav zinama. Tade] arsteSanas laika ar
imatinibu ieteicama riipiga bérna augSanas kontrole (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat imatiniba koncentraciju plazma

Vielas, kas inhibé P450 izoenzima CYP3A4 aktivitati (piémeram, tadi proteazes inhibitori ka
indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, ritonavirs, sahinavirstelaprevirs, nelfinavirs, boceprevirs; azola
grupas pretséniSu lidzekli, tai skaita ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols; noteikti
makrolidu grupas lidzekli, piem&ram, eritromicins, klaritromicins un telitromicins), var paleéninat
imatiniba metabolismu un paaugstinat ta koneentraciju. Veseliem p&tijumu subjektiem, lietojot
imatinibu vienlaicigi ar vienu ketokonazola'devu (CYP3A4 inhibitors), novéroja nozimigu ta
iedarbibas pastiprinasanos (imatiniba vidéja Ci.x un AUC vértiba palielingjas attiecigi par 26% un
40%). Vienlaicigi nozimgjot imatinibu un CYP3A4 grupas enzimu inhibitorus, ir jaievero piesardziba.

Aktivas vielas, kas var samazinat imatiniba koncentraciju plazma

Vielas, kas inducé CYP3A4.aktivitati (piemeram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins,
rifampicins, fenobarbitals, fosfenitoins, primidons vai Hypericum perforatum, zinami ka asinszales
preparati) var ievérojami samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas
neveiksmes risku. P&c ieprieksgjas vairakkartjas 600 mg rifampicina devu lietoSanas, kam sekoja
viena 400 mg imatiniba deva, C . un AUC ..., samazinajas attiecigi par vismaz 54% un 74%,
salidzinot ar raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. Lidzigus rezultatus novéroja pacientiem
ar laundabigu gliomu, kuri terapijas ar imatinibu laika sanéma enzimus inducg&joSus pretepilepsijas
lidzeklus (EIPEL), piem&ram, karbamazepinu, okskarbazepinu un fenitoinu. Imatiniba plazmas AUC
samazinajas par 73%, salidzinot ar pacientiem, kas nelietoja EIPEL. No vienlaicigas imatiniba un
rifampictna vai citu specigu CYP3A4 induktoru lietosanas ir jaizvairas.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var mainit imatinibs

Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes palielina simvastatina (CYP3A4 substrats) vidéjo Cnax Un AUC, kas
liecina, ka tas inhibé CYP3A4. Tadel, vienlaicigi nozimgjot imatinibu un CYP3A4 substratus ar Sauru
terapeitisku indeksu (pieméram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
ievérot piesardzibu. Imatinibs var paaugstinat citu CYP3A4 metabolizéto zalu (pieméram, triazol-
benzodiazepinu, dihidropiridina grupas kalcija kanalu blokatoru, dazu HMG—CoA reduktazes
inhibitoru, t.i., statinu u.c.) koncentraciju plazma.



Nemot vera zinamo paaugstinato asino$anas risku saistiba ar imatiniba lieto$anu (pieméram,
hemoragija) pacientiem, kuriem nepiecie$ami antikoagulanti, ir jaievada mazmolekularais vai
standarta heparins, nevis kumarina atvasinajumi, piemeéram, varfarins.

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ietekmé CYP3A4 aktivitati, inhibé citohroma
P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot imatiniba 400 mg devu divas reizes diena, novéroja
CYP2D6 medigta metoprolola metabolisma nomakums, kur metoprolola Cy.x un AUC paaugstinajas
par aptuveni 23% (90% T1 [1,16-1,30]). Lietojot imatinibu kombinacija ar CYP2D6 substratiem,
devas pielagosana nav nepiecieSama, tomér ieteicams ieverot piesardzibu, lietojot CYP2D6 substratus
ar Sauru terapeitiskas darbibas indeksu, pieméram, metoprololu. Pacientiem, kuri lieto metoprololu,
jaapsver kliniskas uzraudzibas iespgja.

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 lielas imatiniba un paracetamola devas, jaievéro piesardziba.

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija un kas sanem levotiroksinu viénlaicigi ar imatinibu, var
pazeminaties levotiroksina [imenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu). Tade] ieteicams,ieverot
piesardzibu. Tomér noverotas mijiedarbibas mehanisms pasreiz nav noskaidrots.

Ir pieejama klmiska pieredze par imatiniba lietoSanu kombinacija.ar kimijterapiju (skatit

5.1. apakSpunktu) pacientiem ar Ph+ ALL, bet imatiniba un kimijterapijas shemu zalu-zalu
mijiedarbiba nav pilniba noskaidrota. Iespgjama imatiniba izraisito blakusparadibu, pieméram,
hepatotoksicitates, mielosupresijas un citu blakusparadibu, pastiprinasanas, un sanemti zinojumi, ka
vienlaiciga lietoSana ar L-asparaginazi var bt saistita.ar palielinatu hepatotoksicitati (skatit

4.8. apaksSpunktu). Tadel, lietojot imatinibu kombinagija, jaievero Tpasa piesardziba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Dati par imatiniba lietoSanugrutniecém ir ierobezoti. PEcregistracijas perioda par sievietém, kuras
lietojusas imatinibu, ir bijusi zipojumi par spontaniem abortiem un iedzimtiem defektiem
jaundzimuSajiem. Tomer petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak3punktu). Potencialais risks auglim nav zinams. Imatinibu gritniecibas laika lietot nedrikst, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja zales lieto griitniecibas laika, paciente ir jainformé par
potencialo risku auglim:.

Barosana arkriiti

Informacija par imatiniba izdaliSanos mates piena cilvékam ir ierobezota. Petijumos divam sievieteém,
kurasbaroja bérnus ar kriiti, konstatéts, ka gan imatinibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities
mates piena cilvekam. PEtjjuma vienai pacientei noteikts, ka imatiniba un ta metabolita koncentracijas
mates piena un plazma attieciba bija attiecigi 0,5 un 0,9, kas liecina, ka imatiniba metabolits parsvara
izdalas mates piena. Nemot véra imatiniba un ta metabolita kop&jo koncentraciju un zidaina diena
uznemto maksimalo piena daudzumu, sagaidama kopgja zalu iedarbiba biis neliela (~10% terapeitiskas
devas). Tomér, ta ka nav zinama nelielu imatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes, kuras lieto
imatinibu, nedrikst barot bérnu ar kriti.

Fertilitate

Nekliniskajos pétijumos nekonstatgja ietekmi uz Zurku té€vinu un matisu fertilitati (skatit

5.3. apak3punktu). P&tljumi ar pacientiem, kuri sanéma imatinibu, nav veikti un nav izvertéta ta
ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem, kuriem arstéSanas laika ar imatinibu ir baZas par
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti ir jabridina, ka imatiniba terapijas laika ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas, piem&ram,
reibonis, neskaidra redze vai miegainiba. Tadél, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, ir
ieteicams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Pacientiem ar progres€josam laundabigam slimibam ir iesp&jami dazadi mediciniski stavokli, kuru dél,
sakara ar pamatslimibas simptomu dazadibu, tas progresé$anu un vairaku zalu vienlaicigu lietoSanu,dr
griti novertet neveélamo blakusparadibu c€lonus.

CML kliniskajos p&tijumos 2,4% pacientu ar pirmreizgju diagnozi, 4% pacientu slimibas velinaja
hroniskaja faze péc neveiksmigas interferona terapijas, 4% pacientu akceleracijas fazg pec
neveiksmigas interferona terapijas un 5% pacientu blastu krizes apstaklos p&c neveiksmigas
interferona terapijas partrauca zalu lietoSanu sakara ar zalu izraisitam nevélamam blakusparadibam.
GIST petijuma 4% pacientu partrauca zalu lietoSanu sakara ar zalu izraisttamyneveélamam
blakusparadibam.

Visu indikaciju gadijuma noverotas nevelamas blakusparadibas, neskaitot divus iznémumus, bija
lidzigas. Salidzinot ar GIST pacientiem, CML gadijuma biezak novéro kaulussmadzenu darbibas
nomakumu, kas, iespgjams, ir saistits ar pamatslimibu. Kliniska p&tijuma pacientiem ar nerezecgamu
un/vai metastatisku GIST, 7 (5%) pacientiem novéroja 3. vai 44smaguma pakapes (péc CTC
terminologijas) asinoSanu kunga-zarnu trakta (3 pacientiem), 3 pacientiem — audzgja asinoSanu un

1 pacientam — vienlaicigi abas blakusparadibas. Audzg&ji kunga-zarnu trakta var bt kunga-zarnu trakta
asinosanas c€lonis (skatit 4.4. apakSpunktu). Kunga-zarnu trakta un audz&ja asinosana var biit smaga
un dazkart letala. Visbiezak (>10% gadijumu) abos petijumos zinotas, ar zalu lietoSanu saistttas
nevélamas blakusparadibas bija viegli izteikta sliktadfiSa, vemsana, caureja, sapes védera, nogurums,
musku]u sapes un krampji, ka arT izsitumi. Vises p&tijumos biezi noveroja virspusgjas tiiskas,
galvenokart — periorbitalu tusku un apaks€jo ekstremitasu tusku. Tomer §s tuskas reti ir bija smagas,
un tas iesp&jams arstet, izmantojot diurétiskos lidzeklus, citus uzturosus pasakumus vai arT samazinot
imatiniba devu.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kombingjot imatinibu ar lielu devu kimijterapijas shemam, novéroja parejosu
aknu toksicitati, kas izpauZas ka transaminazu paaugstinasanas un hiperbilirubinémija. Nemot véra
ierobezoto droSuma datu datubazi, Iidz §Tm zinotas blakusparadibas bérniem atbilst pieauguso pacientu
ar Ph+ ALL zinamajam droSuma profilam. DroSuma datubaze bérniem ar Ph+ALL ir loti ierobezota,
tomer nav identificeti jauni droSuma riski.

Dazadas nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsvidumu pleira, ascitu, plausu tiisku un strauju
kermena masas palielinaSanos ar virspusg€ju tisku vai bez tas, var apzZimét ar kopigu apzim&jumu
“Skidruma aizture”. Parasti §1s reakcijas iesp&jams arstét, uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu un
izmantojot diurétiskos lidzeklus un citus piemerotus atbalstosus apriipes pasakumus. Tomer dazas no
$im blakusparadibam var biit smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplicétu kltnisku anamnézi (izsvidumu pleira, sastréguma sirds mazsp&ju un nieru mazspgju
anamnéze) ir iestajusies nave. Pediatriskajos klmiskajos petijumos 1pasi nozimigi dati, kas attiecas uz
zalu lietoSanas droSumu, nav konstateti.

Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas, kas aprakstitas biezak ka tikai atseviSkos gadijumos, ir uzskaititas talak
pa organu sistémas klasém un péc biezuma. BieZuma kategorijas ir definétas, izmantojot $adu
iedalfjumu: ]oti 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 p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas p&c to sastopamibas
bieZuma, noradot biezakas vispirms.
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1.tabula ir noraditas blakusparadibas un to biezums.

1.tabula. Nevélamo blaku

sparadibu kopsavilkums tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Retak

Herpes zoster, herpes simplex, nazofaringits, pneimonija’, sinusits, celulits,
augsgjo elposanas celu infekcija, gripa, urincelu infekcija, gastroenterits,
sepse

Reti

Sénisu infekcija

Nav zinami

B hepatita reaktivacija®

Labdabigi, laundabigi un

neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Reti

Audzgja sabruksanas sindroms

Nav zinami

Audzgja asinoSana/audzgja nekroze*

Imiinas sistémas traucéjumi

Nav zinami

Anafilaktiskais Soks*

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti bieZi

Neitropénija, trombocitop€nija, anémija

BieZi Pancitopénija, febrila neitropénija

Retak Trombocitémija, limfopénija, kaulu smadzenu nomakums, eozinofilija,
limfadenopatija

Reti Hemolitiska anémija

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi Anoreksija

Retak Hipokaliémija, pastiprinata estgriba, hipofosfatémija, samazinata &stgriba,
dehidratacija, podagra, hiperurikémija, hiperkalcémija, hiperglikémija,
hiponatriémija

Reti Hiperkali€mija, hipomagnémija

Psihiskie traucejumi

BieZi

Bezmiegs

Retak Depresija, pavajinata dzimumticksme, trauksme

Reti Apjukuma stavoklis

Nervu sistemas traucejumi

Loti bieZi Galvassapes’

BieZi Reibonis, parestézija, gar$as sajlitas izmainas, hipoestézija

Retak Migréna, miegainiba, sinkope, periféra neiropatija, atminas traucéjumi, sézas
nerva iekaisums, nemierigo kaju sindroms, trice, asinsizplidums smadzeng€s

Reti Paaugstinats intrakranialais spiediens, krampyji, redzes nerva iekaisums

Nav zinami Smadzenu taska*

Acu bojajumi

BieZi Plakstinu pietukums, pastiprinata asaro$ana, konjunktivas asinoSana,
konjunktivits, sausas acis, neskaidra redze

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

Reti Katarakta, glaukoma, papillas tiiska

Nav zinami Stiklveida kermena asinoSana*

Ausu un labirinta bojajum

i

Retak |

Vertigo, troksnis ausTs, dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

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

Reti Aritmija, priekSkambaru mirdz&sana, sirds apstasanas, miokarda infarkts,
stenokardija, izsvidums perikarda

Nav zinami Perikardits*, sirds tamponade*

Asinsvadu sistémas traucgjumi’
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BieZi

Pietvikums, asinosana

Retak Hipertensija, hematoma, subdurala hematoma, periféro kermena dalu salSanas
sajiita, hipotensija, Reino fenomens
Nav zinami Tromboze/embolija*

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

BieZi Aizdusa, deguna asino$ana, klepus

Retak Izsvidums pleira®, sapes 17kl un balseng, faringits

Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, pulmonala hipertensija, plausu asino$ana
Nav zinami Akiita elpoanas mazspéja’’*, intersticiala plauu slimiba*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti bieZi

. v . o . . — — 6
Slikta dusa, caureja, vemSana, dispepsija, sapes vedera

BieZi Meteorisms, védera uzpiusanas, gastroezofageals atvilnis, aizciet€jums; sausa
mute, gastrits

Retak Stomatits, &iilas mutes dobuma, kunga-zarnu trakta asino$ana’, atraugas,
meléna, ezofagits, ascits, kunga ¢iila, vemsana ar asinim, heilits, disfagija,
pankreatits

Reti Kolits, ileuss, iekaisiga zarnu slimiba

Nav zinami Tleuss/zarnu nosprostojums*, kunga-zarnu trakta perforacija*, divertikulits*,

kunga antrala vaskulara ektazija (GAVE)*

Aknu un/vai zults izvades

sistemas traucéjumi

BieZi Paaugstinats aknu enzimu limenis
Retak Hiperbilirubinémija, hepatits, dzelte
Reti Aknu mazspgja’, aknu nekroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

Periorbitala tiiska, dermatits/ekzéma/izsitumi

BieZi

Nieze, sejas tiska, sausa ada, erit€ma, alop€cija, svisana nakti,
fotosensibilizacijas reakcija

Retak

Pustulozi izsitumi, sasitumi, pastiprinata svisana, natrene, ekhimozes,
palielinata nosliece uz zilumu veido3anos, hipotrihoze, adas
hipopigmentacija, eksfoliativs dermatits, onihoklaze, folikulits, petehijas,
psoriaze, purpura, adas hiperpigmentacija, bullozi izsitumi

Reti

Akiitafebrila neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,
angioedéma, vezikulari izsitumi, daudzformu eritéma, leikocitoklastisks
vaskulits, Stivensa-Dzonsona sindroms, akiita generalizéta eksantematoza
pustuloze (AGEP)

Nav zinami

Palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms*, lihenoida keratoze*, lichen
planus*, toksiska epidermas nekrolize*, zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju
un sistemiskiem 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, ari mialgija’,
artralgija, kaulu sapes™

BieZi Locitavu pietikums

Retak Locitavu un muskulu sttvums

Reti Muskulu vajums, artrits, rabdomiolize/miopatija

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

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak

Nieru sapes, hematiirija, akiita nieru mazspgja, biezaka uringSana

Nav zinami

Hroniska nieru mazspg&ja

Reproduktivas sistémas traucéjumi un kriits slimibas

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

Reti Hemoragisks dzeltenais kermenis/hemoragiska olnicu cista
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Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi Skidruma aizture un tiiska, nogurums

BieZi Viajums, paaugstinata kermena temperatiira, anasarka, trice, drebuli

Retak Sapes kriitis, savargums

Izmekléjumi

Loti bieZi Kermena masas palielinasanas

BieZi Kermena masas samazinaSanas

Retak Kreatinina [Tmena paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Iimena
paaugstinasanas asinis, laktatdehidrogenazes IlTmena paaugstinasanas asinis,
sarmainas fosfotazes limena paaugstina$anas asinis

Reti Amilazes limena paaugstinasanas asinis

* Par 8ada veida reakcijam zinots galvenokart imatiniba pecregistracijas pieredzes laika. Tas

ietver spontanos gadijumu zinojumus, ka arT notickoSajos p&tijumos, paplasinatas pieejamibas
programmas, kliniskas farmakologijas p&tijjumos un neapstiprinatu indikaciju zinatniskajos
petijumos noverotas nopietnas blakusparadibas. Ta ka par $im blakusparadibam zinots
nenoteikta lieluma populacijai, vienmér nav iesp&jams drosi novertét to biezZumu. vai
c€lonsakaribu ar imatiniba iedarbibu.

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

2 Galvassapes visbiezak novérotas pacientiem ar GIST.

3 Pamatojoties uz datiem par pacientgadiem, sirdsdarbibas traucgjumus, tostarp sastréguma sirds
mazspéju biezak novéroja pacientiem ar transformétu CML neka‘pacientiem ar hronisku CML.

4 Pietvikumu visbiezak novéroja pacientiem ar GIST, un asifosanu (hematomu, asino$anu)
visbiezak novéroja pacientiem ar GIST un transformétu CML (CML-AP un CML-BC).

5 Par izsvidumu pleira biezak zinots pacientiem ar GIST un pacientiem ar transformétu CML

(CML-AP un CML-BC) neka pacientiem ar hronisku CML.

6+7 Sapes védera un kunga-zarnu trakta asinoSanu visbiezak noveroja pacientiem ar GIST.

8 Zinots par daziem letaliem aknu mazspgjasain aknu nekrozes gadijumiem.

9 Muskulu un kaulu sapes arstéSanas laika ar imatinibu vai péc arstéSanas partraukSanas novéroja
pécregistracijas perioda.

10  Muskulu un kaulu sapes un ar tam saistiti traucgjumi biezak novéroti pacientiem ar CML neka
pacientiem ar GIST.

11  Zinots par letaliem gadijumiem pacientiem ar progresgjosu slimibu, smagam infekcijam, smagu
neitrop€niju un citiem nopietniem vienlaikus pastavosiem stavokliem.

Laboratorisko izmekl&jumu rezultatu novirzes

Hematologija

CML gadijuma visos petfjumos ir konstatétas citopénijas, jo 1pasi — neitropénija un trombocitopénija,
noradot uz to biezuma palielinasanos, lietojot liclas zalu devas >750 mg (I fazes pétijums). Tomér
citopéniju biezumsiit arT 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 slimibas akceleracijas fazg€ novero 4 un 6 reizes biezak (59% lidz 64% un 44% Iidz 63%
novero attiecigi neitropéniju un trombocitopéniju) neka pacientiem, kuriem tikko diagnosticéta CML
hroniska faze (16,7% novero neitropéniju un 8,9% - trombocitopéniju). Pacientiem, kuriem tikko
diagnosticéta CML hroniska fazg, 4. smaguma pakapes neitropéniju (ANC <0,5 x 10%/1) un
trombocitopéniju (trombociti <10 x 10%1) novéro attiecigi 3,6% un <1% pacientu. Neitropénijas un
trombocitopénijas epizozu ilguma mediana parasti bija attiecigi robezas no 2 1idz 3 un 3 lidz
4'nedélam. Sis paradibas parasti var arstét, vai nu samazinot zalu devu, vai partraucot imatiniba
lietoSanu. Retos gadijumos ir nepiecieSams terapiju pilnigi partraukt. Pediatriskiem pacientiem ar
CML visbiezak noverotas toksicitates paradibas bija 3. vai 4. pakapes citop&nijas, tai skaita
neitropénija, trombocitopénija un anémija. Sis paradibas parasti radas pirmo dazu ménesu laika péc
terapijas uzsaksanas.

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar nerezecgjamu un/vai metastatisku GIST par 3. un 4. smaguma
pakapes an€miju zinots attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu, un vismaz daZiem pacientiem §T anémija var
bt saistita ar asino$anu kunga-zarnu trakta vai audzgja asinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes
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neitrop€niju noveroja attiecigi 7,5% un 2,7% pacientu, bet 3. Smaguma pakapes trombocitopéniju —
0,7% pacientu. 4. smaguma pakapes trombocitop€nija neattistijas nevienam pacientam. Leikocitu un
neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanos galvenokart noveroja pirmo sesu terapijas nedélu laika, velak
attiecigo raditaju vertibas bija relativi stabilas.

Biokimiskie raditaji

CML pacientiem noveroja izteiktu transaminazu (<5%) vai bilirubina (<1%) limena paaugstinasanos
un to parasti arstéja, samazinot devu vai partraucot zalu lietoSanu (80 epizozu ilguma mediana bija
aptuveni viena nedéla). Aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzu del arstéSanu pilniba partrauca
mazak neka 1% CML pacientu. GIST pacientiem (B2222 pétijums) 6,8% gadijumu novéroja 3. vai
4. pakapes ALAT (alanina aminotransferazes) limena paaugstinasanos un 4,8% gadijumu — 3. vai

4. pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) Iimena paaugstinasanos. Bilirubina Iimena
paaugstinasanas bija zem 3%.

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazspgjas gadijumi, no kuriem dazi ir'bijusi letali
(ieskaitot vienu pacientu, kas bija sanémis liclu paracetamola devu).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

B hepatita reaktivacija

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

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, iztnantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

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. PardozgéSanas
gadijuma pacients janovéro un javeic atbilstosa simptomatiska arstésana. Kopuma $ajos gadijumos
zinotais iznakums bija “stavok]a uzlabosanas” vai “atveseloSanas”. Sanemtie zinojumi attiecas uz
dazadiem devu intervaliem, kas aprakstiti zemak:

Pieauguso populacija

No 1200 mg lidz 1600 mg (arsteésanas ilgums vari€ no 1 1idz 10 dienam): slikta dusa, vemSana,
caureja, izsitumi, eriteéma, ttiska, pietikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitopénija,
pancitopénija, sapes vedera, galvassapes, samazinata &stgriba.

No 1800 mg lidz 3200 mg (maksimali 3200 mg diena 6 dienas): nespeks, mialgija, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinasanas, bilirubina ITmena paaugstinasanas, sapes kunga-zarnu trakta.

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

No 8¢ Iidz 10 g (viena deva): sanemti zinojumi par vemsanu un sapém kunga-zarnu trakta.

Pediatriska populacija

Vienam 3 gadus vecam z&€nam péc vienas 400 mg devas lieto$anas radas vemsana, caureja un
anoreksija, savukart citam 3 gadus vecam z€nam péc vienas 980 mg devas lietoSanas samazinajas
leikocttu skaits asinis un radas caureja.

Pardozesanas gadijuma pacients janovero un janodrosina atbilstoSa uzturosa arstesana.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: proteinkinazes inhibitors, ATK kods: LO1XEO01

Darbibas mehanisms

Imatinibs ir mazmolekulars olbaltumvielas - tirozinkinazes inhibitors, kas sp&cigi inhib& ber-abl
tirozinkinazi (TK), ka ar1 vairakus TK receptorus: Kit, cilmes $tnu faktora (stem cell factor, SCF)
receptoru, ko kodé c-Kit proto-onkogéns, diskoidina doména receptorus (DDR1 un DDR2), koloniju
stimul&josa faktora receptoru (colony stimulating factor, CSF-1R) un trombocitu augSanas faktora.alfa
un beta receptorus (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR-alfa un PDGFR-beta). Imatinibs
var arT inhib@t $o receptoru kinazu aktivacijas medit€tos procesus $iina.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imatinibs ir olbaltumvielas — tirozinkinazes inhibitors, kas in vitro, §tinas un in vivo sp&cigi inhibé ber-
abl tirozinkinazi. Viela selektivi inhib€ proliferaciju un ierosina apoptozi ber-abl pozitivas Sanas, ka
ar1 svaigas leikémiskas $tinas, kas nemtas no Filadelfijas hromosomas pozitiviem CMEun ALL
pacientiem.

In vivo, izmantojot bcr-abl pozitivas audzgja Stinas dzivnieku modelos, savienojumam ka atseviskai
vielai ir pretaudzgju aktivitate.

Imatinibs ir ari PDGF, PDGF-R un SCF, c-Kit tirozinkinazes receptorurinhibitors un inhibé PDGF un
SCF meditétos $tinas procesus. In vitro imatinibs inhibé kunga-zarnu trakta stromas audzgju (GIST)
§tnu proliferaciju un inducg apoptozi, ko parada kit mutacijas aktivizésanas. MDS/MPD, HES/CEL un
DFSP patogenéze konstatéta bitiska PDGF receptoru vai Abl proteina tirozinkinazes metaboliska
aktivacija saplisanas ar dazadam partnerolbaltumvielam rezultata vai batiska PDGF producgsana.
Imatinibs nomac $tinu signalu parvadi un proliferaciju, ko izraisa parmainita PDGFR un Abl kinazes
aktivitate.

Hroniskas mieloleikozes klniskie petijumi
Imatiniba efektivitate pamatojas uz kop€jas hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas

raditajiem un dzivildzi bez slimibas progresésanas. Nav kontroletu klinisku p&tfjumu, kuru rezultati
pierada klinisko ieguvumu, pieméram, ar slimibu saistito simptomu uzlabo$anos vai dzivildzes
pagarinasanos.

Ir veikts pla3s, starptautisks, atklats, nekontroléts II fazes pétijums, iesaistot pacientus ar Filadelfijas
hromosomas pozitiva (Ph+) CML blastu krizes fazé. Turklat, divos | fazes un viena II fazes pétijuma
ir arstéti berni.

Visos kliniskajos pétijumos 38% lidz 40% pacientu vecums bija >60 gadi, bet 10% lidz 12% pacientu
vecums bija=70 gadi.

Mieloido blastu krize: pétijuma tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)
1epricks:bija saneémusi kimijterapiju (“ieprieks arstétie” pacienti) %) akceleracijas fazes vai blastu
krizes arstéSanai, bet 165 pacienti (63%) to nesanéma (“ieprieks nearstétie” pacienti). Pirmajiem

37 pacientiem terapiju saka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&jams izmantot liclakas zalu devas, petijjuma
protokols vélak tika izmainits un pargjiem 223 pacientiem zalu sakuma deva bija 600 mg.

Primarais efektivitates kritérijs bija hematologiskas atbildes reakcijas raditajs, ko aprakstija vai nu ka
pilnigu hematologisku atbildes reakciju, leikozes simptomu trikumu (t.i., nav blastu kaulu smadzengs
un asinis, bet bez pilnas periféras asinsainas uzlabosanas, ka tas ir pilnigas atbildes reakcijas gadijuma)
vai CML atgriesanos hroniskaja faze. Saja pétijuma 31% pacientu tika panakta hematologiska atbildes
reakcija (36% ieprieks arsteto un 22% ieprieks nearstéto pacientu). Atbildes reakcijas raditajs arT bija
augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg devu (33%) neka pacientiem, kurus arstgja ar 400 mg
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devu (16%, p=0,0220). Paslaik noteikta dzivildzes mediana ieprieks arstétiem un iepriek$ nearstétiem
pacientiem ir attiecigi 7,7 un 4,7 ménesi.

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

2.tabula. Atbildes reakcija pieaugusajiem CML pétijuma

Pétfjums 0102 38 ménesu dati
Mieloido blastu krize
(n=260)
% pacientu (95% TI)
Hematologiska atbildes reakcija’ 31% (25,2-36,8)
Pilniga hematologiska atbildes reakcija (CHR) 8%
Nav leikozes simptomu (No evidence of
leukaemia - NEL) 5%
AtgrieSana hroniska faze (Return to chronic
phase - RTC) 18%
Nozimiga citogenétiska atbildes reakcija’ 15% (11,2-20,4)
Pilniga %
(Apstiprinata®) [95% TI] (2%) [0,6-4,4]
Dalgja 8%

! Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas jaapstiprina pec
4 nedelas ilga vai ilgaka laika posma):
CHR: pétijuma 0102 [ANC >1,5 x 10%/1, tromboeiti >100'x 10%1, asinis nav blastu, BM blasti
<5% un nav ekstramedularas patologijas]
NEL: tadi pasi kritériji ka CHR, bet ANC >Inx 10%un trombociti >20 x 10!
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
2 Citogenétiskas atbildes reakcijas/Kriteriji:
nozimiga atbildes reakcija apvieno pilnigu un dal&ju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija
(0% Ph+ metafazes), dal&ja (1=35%).
*pilniga citogenétiska atbildesireakcija ir apstiprinata, izmantojot otro kaulu smadzenu audu
citogenétisko vertgjumuy’kas.izdarits vismaz meénesi péc sakotngja kaulu smadzenu audu
izmekl&juma.

Pediatriskie pacienti: kopuma 26 pediatriskie pacienti jaunaki par 18 gadiem ar CML hroniska faze (n
= 11) vai blastu krizi, vai aktitu Ph+ leikozi (n = 15) tika ieklauti I fazes devas paaugstinasanas
pétljuma. Sipacientu grupa ieprieks bija sanémusi spécigu iepriek$&ju terapiju — 46% pacientu agrak
bija veikta kaulu smadzenu transplantacija, 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 devas diena. No 9 pacientiem ar CML hroniska fazg, par kuriem pieejami citogenétiskie
dati, attiecigi 4 (44%) un 3 (33%) pacienti sasniedza pilnigu vai dalgju citogenétisku atbildes reakciju
ar nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas raditaju — 77%.

Kopuma 51 pediatriskais pacients ar tikko diagnosticétu un nearstétu CML hroniska fazg tika iesaistits
atklata, daudzcentru vienas grupas II fazes pétijuma. Pacienti bez partraukuma sanéma imatinibu

340 mg/m? diena, jo netika novérota devu ierobezojosa toksicitate. Imatiniba terapija pediatriskiem
pacientiem ar tikko diagnosticétu CML izraisTja strauju atbildes reakciju ar pilnigas hematologiskas
atbildes reakciju 78% 8 nedglas péc terapijas uzsakSanas. Augstais pilnigas hematologiskas atbildes
reakcijas raditajs bija vienlaicigi ar pilnigu citogenétiskas atbildes reakciju 65%, kas ir salidzinama ar
piecaugusajiem pacientiem novéroto rezultatu. Bez tam, dalgju citogengtiskas atbildes reakciju novéroja
vel 16% gadijumu ar nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas raditaju 81%. Vairums pacientu, kuri
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sasniedza pilnigu citogenétiskas atbildes reakciju, $o atbildes reakciju sasniedza vidéji 3 - 10 ménesu
laika, ar vidgjo laiku Iidz atbildes reakcijai - 5,6 ménesi, pamatojoties un Kaplana-Meijera aprékiniem.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt imatiniba p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apak$grupas pacientiem ar Filadelfijas hromosomas (bcr-abl translokacija)
pozitivu hronisku mieloleikozi (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Ph+ ALL kliniskie p&tfjumi

Tikko diagnosticets Ph+ ALL: kontroléta (ADE10) imatiniba p&tijuma, salidzinot ar kimijterapijas
indukciju, 55 tikko diagnostic€tiem pacientiem no 55 gadu vecuma imatinibs, lietojot to ka vienigo
lidzekli, ticami biezak neka kimijterapija izraisija pilnigu hematologisku atbildes reakciju (96,3%wvs:
50%; p=0,0001). Lietojot glabjoso terapiju ar imatinibu pacientiem, kuriem kimijterapija bija
neefektiva vai mazefektiva, 9 pacientiem (81,8%) no 11 tika sasniegta pilniga hematologiska atbildes
reakcija. ST kliniska iedarbiba bija saistita ar lielaku ber-abl transkriptu samazinasanos ar imatinibu
arstetajiem pacientiem neka kimijterapijas grupa (p=0,02) pec 2 terapijas nedelam. Visi pacienti pec
indukcijas sanéma imatinibu un konsolidacijas kimijterapiju (skatit 3. tabulu), un bcr-abl transkriptu
Iimenis abas grupas pec 8 nede€lam bija pilnigi vienads. Ka jau bija paredzets, nemot-vera pétijjuma
dizainu, nenovéroja nekadu remisijas ilguma, dzivildzes bez slimibas simptomiem vai'kop€jas
dzivildzes atskiribu, kaut gan pacientiem ar pilnigu molekularu atbildes réakciju.un stabilu minimalu
atlieku slimibu bija labaks iznakums gan attieciba uz remisijas ilgumu(p=0,01), gan dzivildzes bez
slimibas simptomiem (p=0,02).

Rezultati, kas novéroti 211 tikko diagnosticétu Ph+ ALL pacientu grupa ¢etrosnekontrolétos kliniskos
pétijumos (AAUO02, ADE04, AJPO1 un AUSO1), atbilst ieprieks aprakstitiem rezultatiem. Imatiniba
lietosana kombinacija ar kimijterapijas indukciju (skatit 3. tabulu)nodrosinaja pilnigas hematologiskas
atbildes reakcijas raditaju 93% (147 no 158 noveértéjamiem pacientiem) un nozimigas citogenétiskas
atbildes reakcijas raditaju 90% (19 no 21 novért&jama pacienta). Pilnigas molekularas atbildes
reakcijas raditajs bija 48% (49 no 102 novért&jamiem 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 ieprieksgjos petijumos (AJPOL un
AUSO01).

3. tabula. Kimijterapijas shémas, kas lietotas kombinacija ar imatinibu

Pétijums ADE10

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

Remisijas indukcija DEX 10 mg/m®6.-7., 13.-16. diena, lietojot iek3kigi;
VCR 1 mg 7. un 14. diena, lietojot i.v.;

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

Ara-C 60 mg/m?®22.-25., 29.-32. diena, lietojot i.v.

Konsolidacijas terapija I, ITI, V. | MTX 500 mg/m” 1. un 15. diena, lietojot i.v. (24 h);
6-MP 25 mg/m?® 1.-20. diena, lietojot iekskigi.

Konsolidacijas terapija II, IV Ara-C 75 mg/m® 1.-5. diena, lietojot i.v. (1 h);
VM26 60 mg/m?1.-5. diena, lietojot i.v. (1 h).

Pétijjums AAU(2
Indukcijas terapija (de novo Daunorubicins 30 mg/m® 1.-3., 15.-16. diena, lietojot i.v.;
Ph+ ALL) VCR 2 mg kopgja deva 1., 8., 15. un 22. diena, lietojot i.v.;

CP 750 mg/m® 1. un 8. diena, lietojot i.v.;

Prednizons 60 mg/m* 1.-7., 15.-21. diena, lietojot iekskigi;
IDA 9 mg/m? 1.-28. diena, lietojot iekskigi;

MTX 15mg 1., 8., 15. un 22. diena, lictojot intratekali,
Ara-C 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena, lictojot intratekali;
Metilprednizolons 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena, lietojot
intratekali.
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Konsolidacija (de novo Ph+
ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 h 1.-4. diena lietojot i.v.(3 h);
Mitoksantrons 10 mg/m?3.-5. diena, lietojot i.v.;
MTX 15 mg 1. diena, lietojot intratekali,
Metilprednizolons 40 mg 1. diena, lietojot intratekali.

Pétijjums ADE(04

Pirmsfaze

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

Indukcijas terapija |

DEX 10 mg/m® 1.-5. diena, lietojot iekskigi;
VCR 2 mg 6., 13. un 20. diena, lietojot i.v.;
Daunorubicins 45 mg/m’6.-7., 13.-14. diena, lietojot i.v.

Indukcijas terapija I

CP 1 g/m”26. un 46. diena, lietojot i.v. (1 h);
Ara-C 75 mg/m?28.-31., 35.-38., 42.-45. dien3, lictojot i.v. (1 h):
6-MP 60 mg/m? 26.-46. diena, lictojot iekskigi

Konsolidacijas terapija

DEX 10 mg/m” 1.-5. diena, lietojot iekskigi;
Vindesins 3 mg/m2 1. diena, lietojot i.v.;

MTX 1,5 g/m? 1. diena, lietojot i.v. (24 h);
Etopozids 250 mg/m?4.-5. diena, lietojot irv. (1.h);
Ara-C 2 x 2 g/m*5. diena, lietojot i.v. (3 h, 942 h):

Pétijums AJPO1

Indukcijas terapija

CP 1,2 g/m’ 1. diena, lietojot i.v. (3 h):

Daunorubicins 60 mg/m? 1.-3. digna, lietojot i.v. (1 h);
Vinkristins 1,3 mg/m2 1., 8., 15: un 21.diena, lietojot i.v.;
Prednizolons 60 mg/m?/dien, lietojot ick3kigi.

Konsolidacijas terapija

Alternativs kimijterapijas kurss:kimijterapijas kurss ar augstam
devam MTX 1 g/m* 1. diena, lietojot i.v. (24 h) un
Ara-C 2 g/m*2-3. diena, lietojot i.v. (q 12 h), atkartojot 4 reizes

Uzturosa terapija

VCR 1,3 g/m’ Lrdiena, lietojot i.v.;
Prednizolons 60/mg/m? 1-5. diena, lietojot ick3kigi.

Pétijums AUSO1

Indukcijas-konsolidacijas
terapija

Hiper-CVAD rezims: CP 300 mg/m” 1.-3. diena, lietojot i.v. (3 h,
q12h);

Vinkristins 2 mg 4. un 11. diena, lietojot i.v.;

Doksorubicins 50 mg/m?4. diena, lietojot i.v. (24 h);

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

Uzturosa terapija

VCR 2 mg katru ménesi, lietojot i.v. 13 m&nesus;
Prednizolons 200 mg 5 dienas ménesi, lietojot iekSkigi
13 ménesus.

Visas arstéSanas shémas ietver steroidu lietoSanu CNS profilaksei.

Ara-C: citozina arabinozids; CP: ciklofosfamids; DEX: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-MP:
6-merkaptopurins; VM26: tenipozids; VCR: vinkristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi

Pediatriskie pacienti: 12301 p&tijuma kopuma 93 bérni, pusaudZi un gados jauni pieaugusie (vecuma
no 1 1idz 22 gadiem) ar Ph+ ALL tika iesaistiti atklata, daudzcentru, secigu kohortu, nerandomizeta
Il fazes pétijuma un tika arstéti ar imatinibu (340 mg/m? diend) kombinacija ar intensivu
kimijterapiju p&c indukcijas terapijas. Imatinibs tika periodiski lietots 1.-5. kohortas, no kohortas uz
kohortu pagarinot terapijas ilgumu un paatrinot terapijas uzsakSanas bridi; 1. kohorta izmantoja
viszemakas intensitates terapiju, bet 5. kohorta izmantoja visaugstakas (lielakais terapijas ilgums péc
dienu skaita, pirmo kimijterapijas kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba dienas devu) intensitates
imatiniba terapiju. Nepartraukta imatiniba iedarbiba terapijas kursa sakuma kombinacija ar
kimijterapiju 5. kohortas pacientiem (n=50), salidzinot ar vésturisko kontroles grupu (n=120), kuri
sanéma standarta kTmijterapiju bez imatiniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas gadijjumiem
(event-free survival - EFS) (attiecigi 69,6% vs. 31,6%). Aprékinata 4 gadu kopgja dzivildze (overall
survival — OS) 5. kohortas pacientiem bija 83,6%, salidzinot ar 44,8% kontroles grupa. 20 no
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50 (40%) 5. kohortas pacientu sanéma asinsrades cilmes $tnu transplantaciju.

4. tabula. Kimijterapijas shémas, kas lietotas kombinacija ar imatinibu pétijjuma 12301

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

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

(3 nedglas) MESNA (360 mg/m*deva g3h, x 8 devas/diena, lietojot i.v.): 1.-5. diena
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 6.-15. diena vai lidz ANC >1500 p&c zemaka raditaja
Metotreksats (pielagojot péc vecuma), lictojot i.t.: TIKAI 1. diena
Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 8., 15. diena

Konsolidacijas Metotreksats (5 g/m’ 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. diena

terapija 2 Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i«V. vai

(3 nedglas) p.o. q6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1. diena
ARA-C (3 g/m’/deva q 12 h x 4, lietojot i.v.): 2. un 3. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 4. -13. diena vai Ilidz ANC >1500 péc
zemaka raditaja

Atkartotas indukcijas
terapija 1
(3 nedglas)

VCR (1,5 mg/m*/dien, i.v.): 1., 8., un 15. diena

DAUN (45 mg/m%diena bolus, i.v.): 1. un 2. diena

CPM (250 mg/m?/diena q12h x 4 devas, i.v.)*3sun4. diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot i.m.): 4. diena

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5.-14. diena vai lidz ANC >1 500 p&c zemaka
raditaja

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-7. diend un 15.-21. diena

Intensifikacijas
terapija 1
(9 nedglas)

Metotreksats (5 g/m” 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. un 15. diena
Leikovorins (75 mg/m? 36..stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
p.0. q6h x 6 devas) iii: 24:3., 165, un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1. un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?diena, lietojot i.v.): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?/diena, lictojot i.v.): 22.-26. diena

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

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

ARAZC (3 g/m?, g12h, lietojot i.v.): 43., 44. diena

L-ASP.(6 000 SV/m?, lietojot i.m.): 44. diena

Atkartotas indukcijas
terapija 2
(3 nedglas)

VCR (1,5 mg/m*/diena, lietojot i.v.): 1., 8. un 15. diena

DAUN (45 mg/m?/diena bolus, i.v.): 1. un 2. diena

CPM (250 mg/m?/deva q12h x 4 devas, lietojot i.v.): 3. un 4 diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot i.m.): 4. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 5.-14. diena vai lidz ANC >1 500 péc
zemaka raditaja

Triskarsa terapija (piclagojot péc vecuma), lietojot i.t.: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-7. diena un 15.-21. diena

Intensifikacijas
terapija2
(9 nedglas)

Metotreksits (5 g/m” 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. un 15. diena
Leikovorins (75 mg/m?® 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
p.o. q6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena

TriskarSa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot i.t.: 1. diena un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 22.-26. diena

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

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

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 p&c
zemaka raditaja

ARA-C (3 g/m?, ql2h, lietojot i.v.): 43., 44. diena

L-ASP (6 000 SV/m? lietojot i.m.): 44 diena

Uzturosa terapija
(8-nedelu cikli)

MTX (5 g/m” 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. diena
Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m? lietojot i.v. vai
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1.-4. cikls p.0. g6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena

Triskar$a terapija (piclagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1., 29. diena
VCR (1.5 mg/m?, lietojot i.v.): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-5.; 29.-33. diena

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

Metotreksats (20 mg/m?®/nedéla, lietojot p.o.): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 mg/m?, lietojot i.v.): 29.-33. diena

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

MESNA i.v. 29.-33. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 34.-43. diena

Uzturosa terapija Kraniala apstaro$ana (vienigi 5. kohorta)
(8-nedelu cikli) 12 Gy 8 frakcijas visiem pacientiem ar CNS1 un CNS2 diagnozi
5.cikls 18 Gy 10 frakcijas visiem pacientiem ar CNS3 diagnozi

VCR (1,5 mg/m*/diena, lietojot i.v.): 1., 29. diena

DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-5.; 29.-33. diena

6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot p.o.): 11.-56. diena (partraukt 6-MP
kranialas apstarosanas 6.-10. diena, kas sakas 5.cikla 1. diena. Sakt 6-MP
lietoSanu 1. diena p&c kranialas apstaro$anas beigam.)

Metotreksats (20 mg/mz/nedélé, lietojot p.o.): 8., 15.,22.,29., 36., 43.,

50. diena

Uzturosa terapija VCR (1,5 mg/m*/diena, lietojot i.v.): 1., 29. diena

(8-nedglu cikli) DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-5.;:29.233."dicna

6.-12.cikls 6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot p.o.): 1.-56¢ diena
Metotreksats (20 mg/mz/nedélﬁ, lietojot p.0.): 1., 8., 15.,22., 29, 36., 43.,
50. diena

G-CSF = granulocitu kolonijas stimul&josais faktors, VP-16 = etopozids, MTX = metotreksats, i.v. =
intravenozi, s.c. = subkutani, i.t. = intratekali, p.o. = perorali, i.m. = intramuskulari, ARA-C = citozina
arabinozids, CPM = ciklofosfamids, VCR = vinkristins, DEX = deksametazons, DAUN =
daunorubicins , 6-MP = 6-merkaptopurins, E.Coli L<ASP = L-asparaginaze, PEG-ASP = PEG
asparaginaze, MESNA= 2-merkaptoetansulfonata natrija sals, iii= vai kamér MTX Iimenis ir <0,1 UM,
q6h = ik p&c 6 stundam, Gy= grejs

Petfjums AIT07 bija daudzcentru, atklats, randomizgts II/111 fazes p&tijums, kura tika ieklauti
128 pacienti (vecuma no 1 Iidz 18 gadiem), kuri tika arstéti ar imatinibu kombinacija ar kimijterapiju.
DroSuma dati no $1 kliniska p&tijuma atbilst imatiniba droSuma profilam Ph+ ALL pacientiem.

Recidivejosa/refraktara Ph+ ALL: lietojot imatinibu ka vienigo lidzekli pacientiem ar
recidivgjosu/refraktaru/Ph+ ALL, 53 no 411 pacientiem, kuriem vargja novertet atbildes reakciju,
hematologiskas atbildes reakcijas raditajs bija 30% (9%), nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas
raditajs - 23%. (Japiezime, ka no 411 pacientiem 353 tika arsteti paplaSinatas pieejamibas
programmas ietvaros'bez apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem.) Laika lidz progresésanai
mediana kepéja 411 pacientu grupa ar recidivgjosu/refraktaru Ph+ ALL svarstijas no 2,6 lidz

3,1 méneSiem, un kopgjas dzivildzes mediana 401 novertejamiem pacientiem svarstijas no 4,9 lidz

9 ménesiem. Atkartota analizeé ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma iegitie rezultati bija
lidzigic

MDS/MPD kliniskie p&tijumi
Pieredze par imatiniba lietoSanu §is 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. Tika veikts viens atklats, daudzcentru, II
fazes kliniskais pétijums (pétijums B2225), lai novertétu imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai
bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR proteinu tirozinkinazém. Saja pétijuma
piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri tika arstéti ar imatinibu devu 400 mg diena. TrTs pacienti
sasniedza pilnigu hematologisko atbildes reakciju (CHR) un viens pacients sasniedza dal&ju
hematologisko atbildes reakciju (PHR). Originalo datu analizes laika trim no ¢etriem pacientiem ar
diagnosticétu PDGFR génu parkarto$anos, novéroja hematologisko atbildes reakciju (2 CHR un

1 PHR). So pacientu vecums svarstijas no 20 lidz 72 gadiem.
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Pacientiem, kuriem ir mieloproliferativi jaunveidojumi ar PDGFR- B parkarto$anos un kurus arst&ja ar
imatinibu, izveidoja novérojumu datu registru (p&tjjums L2401), lai apkopotu ilgtermina droSuma un
efektivitates datus. 23 pacienti, kuri iek]auti $aja registra, sanéma mediano imatiniba dienas devu

264 mg (diapazons: 100 lidz 400 mg) ar mediano ilgumu 7,2 gadi (diapazons: 0,1 lidz 12,7 gadi). S1
registra noverojosa rakstura dé] hematologiskie, citogenétiskie un molekularie izvértéjuma dati no 23
ieklautajiem pacientiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 pacientiem. Konservativi piepemot, ka
pacienti, kuriem triikka datu, bija bez atbildes reakcijas, CHR novéroja attiecigi 20/23 (87%)
pacientiem, CcyR - 9/23 (39,1%) pacientiem un MR 11/23 (47,8%) pacientiem. Kad atbildes reakcijas
raditaju aprekinaja pacientiem, kuriem ir vismaz viens derigs izvertgjums, CHR, CCyR un MR
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) un 11/17 (64,7%).

Turklat vél par 24 pacientiem ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacients sanéma imatinibu
400 mg diena, bet trTs pacienti sanéma mazakas devas. Vienpadsmit pacientiem tika konstatéta
PDGFR génu parkartosanas, no kuriem 9 pacienti sasniedza CHR un 1 pacients sasniedzalPHR. So
pacientu vecums svarstijas no 2 lidz 79 gadiem. Nesena publikacija sniedza papildu informaciju par 6
no Siem 11 pacientiem, ka visiem viniem novéroja citogenétisku remisiju (32-38 ménesu perioda). V&l
Saja publikacija sniegta informacija par ilgtermina datiem 12 MDS/MPD pacientiem-ar’PDGFR génu
parkarto$anos (5 pacienti no pé&tijuma B2225). Sie pacienti sanéma imatifiibu vidgji 47-ménesus (laika
posma no 24 dienam Iidz 60 ménesiem). 6 no Siem pacientiem novéro$anas periods tagad jau
parsniedz 4 gadus. Vienpadsmit pacientiem novéroja strauju CHR; desmit pacientiem novéroja pilnigu
citogenétisko anomaliju izzuSanu un saplisanas transkripta samazinaSanes vai 1zzusanu, nosakot ar
RT-PCR. Hematologiska atbildes reakcija saglabajas vidgji 49 menesus (19-60"ntervala) un
citogenétiska atbildes reakcija — attiecigi 47 ménesus (16-59 intervala).Kopgja dzivildze p&c
diagnozes noteikSanas ir 65 ménesi (25-234 intervala). Imatiniba lictoSana pacientiem bez genétiskas
translokacijas kopuma nesniedza nekadu uzlaboSanos.

Kontrol&ti kliniskie p&tijumi pediatrijas pacientiem.ar MDS/MPD nav veikti. 4 publikacijas zinots par
pieciem (5) pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartodanos. So pacientu vecums
bija robezas no 3 ménesiem lidz 4 gadiem, un.lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no
92,5 lidz 340 mg/m® diena. Visi pacienti sashiedza hematologisku, citogengtisku un/vai klinisku
atbildes reakciju.

HES/CEL kliniskie pétijumi

Tika veikts viens atklats, daudzcentru, Il fazes kliniskais pétijums (p&tijums B2225), lai novertétu
imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR
proteinu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL tika arstéti ar 100 - 1 000 mg
imatiniba diena. V&l par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots 35 publicgtos gadijuma zinojumos un
zinojumu sérijas. Sie pacienti sanéma 75-800 mg imatiniba diena. Citogengtiskas patologijas noveértgja
117 pacientiem no kopgjas 176 pacientu grupas. 61 no Siem 117 pacientiem konstat&ja FIP1L1-
PDGFRa saplusanaskinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika mingéti cetri HES pacienti ar pozitivu
FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa sapliiSanas kinazi sasniedza CHR,
kas saglabajaswairakus ménesus (laika posma no 1+ lidz 44+ ménesiem, izslédzot no analizes
zinojumu sanemsanas bridi). Ka minéts jaunakajas publikacijas 21 no Siem 65 pacientiem sasniedza
arT pilnigu molekularo remisiju ar novérosanas ilguma medianu 28 ménesi (13-67 ménesu diapozona).
So pacientu vecums svarstijas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadfjumu aprakstos p&tnieki zinoja par
simptomu un citu organu patologiju uzlabosanos. Uzlabo$anas tika novérota sirds, nervu sisteémas,
adas/zemadas audu, elposanas/kriiSu kurvja/videnes, muskulu un skeleta/saistaudu/asinsvadu un
Kunga-zarnu trakta organu sistémas.

Kontroléti kliniskie p&tijumi pediatrijas pacientiem ar HES/CEL nav veikti. 3 publikacijas zinots par
trim (3) pacientiem ar HES un CEL, kas saistita ar PDGFR génu parkarto$anos. So pacientu vecums
bija robezas no 2 lidz 16 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 300 mg/m? diena vai robezas no 200
lidz 400 mg diena. Visi pacienti sasniedza pilnigu hematologisku, citogen&tisku un/vai pilnigu
molekularu atbildes reakciju.
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Nerezec€jama un/vai metastatiska GIST kliniskie p&tijumi
Pacientiem ar nerezec&amu vai metastatisku Jaundabigu kunga—zarnu trakta stromas audzgju (GIST)

ir veikts viens II fazes atklats randomiz&ts, nekontroléts, starptautisks pétfjums. Saja pétijuma tika
ieklauti un randomiz&ti 147 pacienti 400 vai 600 mg zalu sanemsanai (perorali, vienu reizi diend) lidz
pat 36 ménesus ilgi. So pacientu vecums bija robezas no 18 lidz 83 gadiem, un viniem diagnosticéta
patologija - Kit pozitivs GIST, kas nav rezec&ams un/vai ir metastatisks. Imanhistokimiskas analizes
tika veiktasierasta kartiba, izmantojot Kit antivielas (A-4502, trusu poliklonalais antiserums, 1:100,
DAKO korporacija, Carpinteria, Kalifornija), atbilstosi analizém ar avidina-biotina-peroksidazes
kompleksa metodi, péc antigéna atgiiSanas.

Primaros efektivitates pieradijumus pamato objektivie atbildes reakcijas raditaji. Audzgjiem bija jabut
noveértéjamiem vismaz viena patologijas lokalizacijas vieta un atbildes reakciju novértéja péc
Dienvidrietumu Onkologijas grupas (Southwestern Oncology Group - SWOG) kriterijiem. Iegatic
rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Labaka audzgéja atbildes reakcija GIST pétijjuma STIB2222

Visi devu lielumi (n=147)
400 mg (n=73)
600-mg.(n=74)
Labaka atbildes reakcija n (%)
Pilniga atbildes reakcija 190,7)
Dalgja atbildes reakcija 98 (66,7)
Stabila slimiba 23 (15,6)
Progresgjosa slimiba 18 (12,2)
Nav vertgjams 534
Nav zinams 2(1,4)

Abas devu grupas atbildes reakcijas pakapes raditaji neatskiras. Nozimigs skaits pacientu, kam bija
stabila slimiba starpposma analizes laika, sasniedza dalgju atbildes reakciju, arstgjoties ilgak
(novérosanas ilguma mediana 31 ménesis): Laika lidz atbildes reakcijai mediana bija 13 ned€las (95%
T1 12-23). Laika Iidz terapijas neefektivitatei medianai pacientiem ar atbildes reakciju bija 122
nedglas (95% TI 106—147), bet kopgja p&tijuma populacija tas bija 84 nedélas (95% TI 71-109).
Kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta. Kaplana-Meijera aprékinata dzivildze p&c 36 meénesus
ilgas noveroSanas ir 68%.

Divos kliniskajos petijumos (B2222 pétijuma un S0033 starpgrupu pétijuma) imatiniba dienas deva
tika palielinata 1idz 800 mg pacientiem, kuriem novéroja slimibas progresésanu, lietojot mazakas (400
mg vai 600 mg) dienas devas. Dienas deva lidz 800 mg tika palielinata kopuma 103 pacientiem; 6
pacienti sasniedza,dalgju atbildes reakciju un 21 — slimibas stabilizaciju p&c devas palielinaSanas ar
kopgjo klmisko ieguvumu 26%. Pieejamie droSuma dati liecina, ka devas palielinasana lidz 800 mg
diena pacientiem, kam slimiba progresg, lietojot mazakas (400 mg vai 600 mg) dienas devas,
neietekm@.imatiniba droSuma profilu.

Adjuvanta GIST kliniskie p&tfjumi
Imatiniba adjuvanta lietoSana péetita daudzcentru, dubultmasketa, ilgstosa, placebo kontroleta III fazes

petijuma (Z9001), kura piedalijas 773 pacienti. So pacientu vecums svarstijas no 18 1idz 91 gadiem.
Pétijuma iek]ava pacientus ar primara GIST histologisko diagnozi ar Kit proteina ekspresiju péc
imankimijas datiem un audz&ja maksimalo lielumu >3 c¢cm, kuriem 14-70 dienu laika pirms
registracijas pétijuma veikta pilniga primara GIST rezekcija. P&c primara GIST rezekcijas, pacienti
tika randomizgti viena no divam pétijuma grupam: imatiniba 400 mg diena grupa vai atbilsto$a
placebo grupa ar dalibas ilgumu viens gads.

Pétijuma primarais merka kritérijs bija dzivildze bez recidiva (recurrence-free survival - RFS), kas

definéts ka laika posms no pacienta randomizacijas briza pétijuma Iidz recidiva diagnosticéSanai vai
navei, neatkarigi no iemesla.
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Imatinibs ievérojami pagarinaja RFS, ka rezultata 75% pacientu imatiniba grupa dzivildze bez recidiva
bija 38 ménesi, salidzinot ar 20 meénesiem placebo grupa (95% TI, attiecigi [30 - nav nosakams] un
[14 - nav nosakams]); (riska attieciba = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Kopuma viena gada laika
imatiniba grupa novéroja labakus RFS rezultatus (97,7%), salidzinot ar placebo grupu (82,3%)
(p<0,0001). Tade] recidivu risks tika samazinats aptuveni par 89% salidzinot ar placebo grupu (riska
attieciba = 0,113 [0,049-0,264]).

Recidiva risku pacientiem péc primara GIST audzgja rezekcijas izvertéja retrospektivi, pamatojoties
uz sadiem prognostiskiem faktoriem: audz&ja izmérs, mitotiskais indekss, audzgja lokalizacija.
Mitotiska indeksa dati bija pieejami par 556 no 713 ITT (intention-to-treat — ar noltiku arsteét) grupas
pacientiem. ApakSgrupu analizes, kas veiktas saskana ar Amerikas Savienoto Valstu Nacionalo
veselibas institatu (United States National Institutes of Health - NTH) un Brunoto spgku patologiju
izpetes institiita (Armed Forces Institute of Pathology - AFIP) riska klasifikacijas kriterijiem, rezultati
apkopoti 6. tabula. Zema un loti zema riska grupas ieguvums netika konstatéts. Kopgjas dzivildzes

uzlaboSanos nenovéroja.

6. tabula. Pétijjuma Z9001 RFS analizes rezultatu kopsavilkums pec NIH un AFIP riska
klasifikacijas Kkriterijiem

Riska Riska Pacientu Gadijumu Kopégja riska RFS raditaji (%0)
Kkriterijs Iimenis ipatsvars skaits/Pacientu attieciba 12. meénesis | 24. ménesis
% skaits (95% TI) *
Imatinibs vs lmatinibs vs | Imatinibs vs
placebo placebo placebo

Zems 29,5 0/86 vs 2/90 N.E. 100 vs 98,7 100 vs 95,5

NIH Vidgjs 25,7 4/75 vs 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs 94,8 | 97,8 vs 89,5
Augsts 44,8 21/140 vs 51/127 0,29 (0,18;0,49) | 94.8vs64,0 | 80,7 vs 46,6

Loti zems 20,7 0/52 vs 2/63 NL.E. 100 vs 98,1 100 vs 93,0

Zems 25,0 2/70 vs 0/69 NE. 100 vs 100 97,8 vs 100

AFIP Vidgjs 24,6 2/70 vs 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97.9vs90,8 | 97,9vs 73,3
Augsts 29,7 16/84 vs 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98.7vs56,1 | 79,9vs4l15

* Pilns nov@roSanas periods; N.E. — nav nosakams

Otraja daudzcentru, atklata I1I fazes petijuma (SSG XVIII/AIO) salidzinaja 12 méneSu arstésanu ar

imatinibu 400 mg/diena ar 36 ménesu arstéSanu pacientiem péc kirurgiskas GIST rezekcijas un vienu
no $adiem faktoriem: audzgja diametrs >5 cm un mitozu skaits >5/50 maksimala palielinajuma redzes
laukos (HPF); vai audzgja diametrs >10:Cm un jebkur$ mitozu skaits, vai jebkura izm&ra audzgjs un
mitozu skaits10/ 50 HPF, vai.audzgju iekltisana peritoneala dobuma. Kopuma pétijuma tika iesaistti
un randomizeti 397 pacienti (199 pacienti 12 mé&nesu arst€Sanas grupa un 198 pacienti 36 ménesu
arst€Sanas grupa), kurd vecuma mediana bija 61 gads (robezas no 22 lidz 84 gadiem). Novérosanas
ilguma mediana bija 54 ménesi (no randomizacijas datuma Iidz datu analizes bridim), un kopuma 83
Menesi - no pirmapacienta randomizacijas [idz analizes bridim.

Pétijuma primarais merka kriterijs bija dzivildze bez recidiva (recurrence-free survival - RFS), kas
definéts kadaika posms no pacienta randomizacijas p&tijuma lidz recidiva diagnosticéSanai vai navei
(neatkarigi ne‘iemesla).

Trisdesmit seSu (36) ménesu arstésana ar imatinibu ievérojami pagarinaja dzivildzi bez recidiva
(RFS), salidzinot ar 12 me&nesu arsté$anu ar imatinibu (kopgja riska attieciba (RA) = 0,46 [0,32, 0,65],
p<0,0001) (7. tabula, 1. attgls).

Turklat trisdesmit seSu (36) ménesu arstésana ar imatinibu ievérojami pagarinaja kop&jo dzivildzi
(0S), salidzinot ar 12 ménesu arstéSanu ar imatinibu (RA = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (7. tabula,
2. attels).

Ilgaka (>36 menesu) arst€Sana var aizkavet turpmaku recidivu raSanos; tomér §1s atrades ietekme uz
kopgjo dzivildzi joprojam nav zinama.

Kopgjais naves gadijumu skaits 12 méneSu un 36 meénesu arst€Sanas grupas bija attiecigi 25 un 12.
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ITT analizg, t.i., icklaujot visu p&tijuma populaciju, 36 ménesu arsté$ana ar imatinibu bija paraka par
12 ménesu arst€Sanu ar imatinibu. Planotaja apaksgrupu analizé p&c mutaciju tipa, 36 ménesu
arst€Sanas grupa pacientiem ar exon 11 mutaciju riska attieciba bija 0,35 [95% TI: 0,22, 0,56]. Neliela
noveroto gadijumu skaita del apakSgrupas nevar izdarit secinajumus par citam retak sastopamam
mutacijam.

7. tabula. 12 méne$u un 36 ménesu ilga arstéSana ar imatinibu (pétijums SSGXVIII/AIO)

12 ménesu arstéSanas grupa 36 ménesu arstésanas grupa

RFS % (TI) % (T

12 ménesi 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

24 ménesi 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)

36 meénesi 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)

48 ménesi 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)

60 ménesi 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Dzivildze

36 ménesi 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)

48 ménesi 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)

60 ménesi 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

Dzivildzes bez recidiva varbiitiba

1. attéls. Kaplana-Meijera novértéjums mérka kritérijam - dzivildzei bez recidiva (ITT grupa)

1001
201
801
707

801 p<0,0001
sof  Riska attieciba 0,46
(95% TI, 0,32-0,65
401
301 N _Gadijumi Izslégtie
201 (1) Imatinibs 12'ménesi 199 84 115
----- (2) Imatinibs 36 ménesi 1,198 50 148
101 111 Izslegtienoverojumi
01, . . ’ . . . . " . . . . .
0 6 12 1€ 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 g4
Dzivildze (ménesi)
Riska grupa: gadijumi
@ 199:0  182:8 177:12 163225 137:46 105:65 88:72  61:77  49:81  36:83  27:84  14:84  10:84 2:84  0:84
@ 198:0 1895 184:8  181:11 173:18 152222 133:25 102:29 82:35  54:46  39:47  21:49 850  0:50
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Kopéjas dzivildzes varbatiba

2. attels. Kaplana-Meijera kopgjas dzivildzes novertéjums (ITT grupa)

1001
801
801
701

AR g
14 E-H A
S M4 = 4H

p=0,019
601 Riska attieciba 0,45
sl  (95% T1,0,22-0,89

401
N Gadijumi Izslégtie
301 (1) Imatinibs 12 menesi 199 25 174
o4 - (2) Imatinibs 36 ménesi 198 12 186
111 Izslegtie novérojumi
101
,D-.

0 6§ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 .66y 42 78 &4
Dzivildze (ménesi)

Riska grupa: gadijumi
[N 199:0 1002  188:2  183:6  176:8  156:10 140:11 105:14 87:18 4641220 46123 27:25 20225 225  0:25
o) 198:0 1960 1920  187:4 1845 1647  152:7  119:8  100:8, [ 76:100,56:11 3111 1312 0:12

Kontroléti kliniskie p&tijumi pediatrijas pacientiem ar c-Kit pozitivie GIST nav veikti. Septinas (7)
publikacijas zinots par 17 pacientiem ar GIST (ar vai bez Kit un PDGFR mutacijam). So pacientu
vecums bija robezas no 8 lidz 18 gadiem, un adjuvantas‘terapijas un metastatiskas slimibas terapija
izmantoto imatiniba devu robeZas bija no 300 11dz'800.mg diena. Lielakajai dalai pediatrisko pacientu,
kuriem arstgja GIST, tritka c-kit vai PDGFR mutaciju apstiprinosu datu, kas savukart vargja izraisit
atSkiribas kliniskajos rezultatos.

DFSP kliniskie p&tfjumi

Tika veikts viens atklats, daudzcenttu, 11 fazes kliniskais petijums (petijums B2225), kura piedalijas 12
pacienti ar DFSP un kuri tika arsteti‘ar 800 mg imatiniba diena. DFSP pacientu vecums svarstijas no
23 Iidz 75 gadiem; DFSP bija metastatiska, lokali recidivéjosa péc sakotngjas rezektivas kirurgiskas
arstéSanas un icklausanas bridi p&tijuma netika uzskatita par piemérotu turpmakai rezektivai
kirurgiskai arsté$anai. Primarais.efektivitates pieradijums pacientiem pamatojas uz objektivas atbildes
reakcijas raditajiem. No Kliniskaja petijuma ieklautajiem 12 pacientiem, 9 pacienti sasniedza atbildes
reakciju, 1 pacients pilniguratbildes reakciju un 8 pacienti dal€ju atbildes reakciju. Tris pacienti N0
tiem, kuriem bija dalgja atbildes reakcija, turpmak tika izarstéti ar kirurgisku terapiju. ArstéSanas laika
mediana pétijuma B2225 bija 6,2 ménesi, maksimalais ilgums bija 24,3 ménesi. Vel par 6 DFSP
pacientiem, vecuma no 18 ménesiem lidz 49 gadiem, kas arsteti ar imatinibu, zinots 5 public€tos
gadijumu aprakstos. Picaugusie pacienti, par kuriem zinots publicétaja literatiira, tika arsteti ar 400 mg
(4 gadijumi)wai 800 mg (1 gadijums) imatiniba diena. Pieciem (5) pacientiem bija atbildes reakcija,

3 pacientiem - pilniga atbildes reakcija un 2 pacientiem - dalgja atbildes reakcija. Arstesanas ilguma
mediana public&taja literatiira svarstas no 4 nedelam Iidz pat vairak neka 20 ménesiem. Gandriz
visiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz imatinibu, novéroja translokaciju
t(17:22)[(q22:q13)] vai ta géna produktu.

Kontrol&ti kliniskie pétijumi pediatrijas pacientiem ar DFSP nav veikti. Tris (3) publikacijas zinots par
5 pacientiem ar DFSP un PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums bija robezas no
jaundzimusa Iidz 14 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no 400 lidz

520 mg/m? diena. Visi pacienti sasniedza dal&ju un/vai pilnigu atbildes reakciju.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Imatiniba farmakokin&tika

Imatiniba farmakokingtika ir vertéta devu robezas no 25 mg Iidz 1000 mg. Farmakokingtiskais profils
plazma ir analiz&ts pirmaja diena un vai nu 7., vai 28. diena, kad zalu koncentracija plazma ir
sasniegusi lidzsvara koncentraciju.

UzsiikSanas

Imatiniba vidg€ja absoliita biopieejamiba ir 98%. Imatiniba plazmas AUC mainiba starp pacientiem p&c
vienas peroralas devas lietoSanas bija augsta. Lietojot kopa ar augsta tauku satura maltiti, imatiniba
absorbcijas atrums nedaudz samazinajas (Cnax samazinajas par 11% un tm., pagarindjas par 1,5 h);
nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lictoSanu tuksa dusa. Ieprieksgjas
gastrointestinalas operacijas ietekme uz zalu absorbciju 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 mazaka méra ar lipoproteiniem.

Biotransformacija

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

Imatinibs un ta N-demetil&tais metabolits kopa nodrosina@ptuveni 65% cirkulgjosas radioaktivitates
(AUC (g_ssn). AtlikusSo cirkul&joso radioaktivitati nodroSina daudzi mazaka daudzuma konstatgjami
metaboliti.

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A4.ir galvenais P450 enzims, kas cilvéka organisma
kataliz€ imatiniba biotransformaciju. No daudzam zalém (acetaminoféns, aciklovirs, allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicins, flukonazols, hidroksiurinviela, norfloksacins, penicilins V), ko
varétu lietot vienlaicigi (ar imatinibu)y tikai eritromicins (ICso 50 uM) un flukonazols (ICs, 118 uM)
sp&j kliniski nozimigi inhib&t imatinibasmetabolismu.

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs ir konkurgjoss CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilvéka aknu mikrosomas attiecigas K; vértibas bija 27, 7,5 un 7,9 pmol/l. Maksimala
imatiniba koncentracija pacientu plazma ir no 2 uml/l 1idz 4 pml/l, tatad ir iesp&jama vienlaicigi
lietotu zalu CYP2D6 un CYP3A4/5 mediéta metabolisma inhibicija. Imatinibs neietekmé 5-
fluoruracila biotransformaciju, bet, konkurgjosas CYP2C8 inhibicijas rezultata (K; = 34,7 uM), inhibg
paklitaksela metabolismu. S K vértiba ir daudz augstika ka gaidama imatiniba koncentracija pacientu
plazma, tatad, vienlaicigi lietojot S-fluoruracilu vai paklitakselu, mijiedarbiba nav gaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz atklato savienojuma(u) daudzumu péc peroralas ar **C ieziméta imatiniba devas
lietoSanas, aptuveni 81% devas 7 dienu laika tika atklats fécés (68% devas) un urina (13% devas).
Neizmainits imatinibs atbilst 25% devas (5% urina, 20% — feces), atlikust dala ir metaboliti.

Farmakokingtika plazma

Veseliem brivpratigajiem péc iekskigi lietotas devas, ty, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir
piemérota zalu lieto$ana vienu reizi diena. P&c peroralas devas lietosanas, palielinot devu, vidéja AUC
picaugums bija linears un proporcionals devas lielumam devu robezas no 25 mg lidz 1 000 mg.
Atkartotu devu gadijuma imatiniba kin&tika nemainas, un ja zales lieto vienu reizi diena, lidzsvara
koncentracija zalu akumulacija ir 1,5 - 2,5 kartiga.

Farmakokinétika GIST pacientiem
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GIST pacientiem zalu iedarbiba lidzsvara koncentracijas apstaklos ir 1,5 reizes spécigaka neka novéro
CML pacientiem, lietojot tadu pasu devu (400 mg diena). Nemot véra sakotn&jo populacijas
farmakokinétikas analizi GIST pacientiem, ir trTs mainigie lielumi (albumins, leikocttu skaits un
bilirubina koncentracija), kam ir konstatgta statistiski nozimiga saistiba ar imatiniba farmakokingtiku.
Samazinats albuminu daudzums izraisija klirensa samazinasanos (CL/f), bet palielinats leikocitu skaits
samazinaja CL/f. Tomgr §is sakaribas nav pictickami izteiktas, lai blitu iesp&jams sniegt ieteikumus
par devas pielagosanu. Saja pacientu grupa metastazes aknas potenciali var izraisit aknu mazspé&ju un
metabolisma samazinasanos.

Populacijas farmakokingtika

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi CML pacientiem, noverota neliela pacienta
vecuma ietekme uz izkliedes tilpumu (pacientiem, kuru vecums parsniedz 65 gadus, tas palielinas par
12%). Uzskata, ka $adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena masas iectekmé uz
imatiniba klirensu var izpausties tadgjadi, ka pacientam, kura kermena masa ir 50 kg, vid&jais
gaidamais vielas klirenss ir 8,5 I/h, turpreti pacientam, kura kermena masa ir 100 kg, klirenss var
palielinaties lidz 11,8 I/h. Uzskata, ka §Ts izmainas nav pietickamas, lai biitu nepiecieSama devas
pielagosana atbilstosi pacienta kermena masai. Pacienta dzimums imatiniba kin&tikwneietekme.

Farmakokin@tika bérniem

Gan I fazes, gan II fazes pétijumos ka pieaugusajiem, ta arT pediatriskiem pacientiem imatinibs p&c
iekskigas lietosanas uzsiicas atri. Bérniem lietotas devas 260 mg/m? un 340 mg/m’ diena nodrosinaja
tadu pasu zalu iedarbibu, kadu picaugusajiem nodrosina 400 mg un 600:mg-lielas imatiniba devas.
Salidzinot AUC ¢.,4) astotaja un pirmaja diena p&c 340 mg/ m’ lielas diénas'devas lictosanas, péc
atkartotam devam, kas lietotas vienu reizi diena, ir konstatéta 147-kartiga devas akumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto populacijas farmakokingtikas analizi pediatriskiem pacientiem ar
hematologiskiem traucgjumiem (CML, Ph+ALL, vai citiem hematologiskiem trauc€jumiem, ko arsté
ar imatinibu), imatiniba klirenss palielinas, palielinoties kermena virsmas laukumam (KVL). Péc
korekcijas atbilstosi KVL ietekmei, citiem demografiskajiem raditajiem, piem&ram, vecumam,
kermena masai un kermena masas indeksam, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz imatiniba
iedarbibu. Analize apstipringja, ka imatiniba iedarbiba pediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m
vienu reizi diena (neparsniedzot kop&jo devu400 mg reizi diena) vai 340 mg/m? vienu reizi diena
(neparsniedzot devu 600 mg reizi diena) bija Iidziga ka iedarbiba pieauguSiem pacientiem, kuri
sanéma imatinibu 400 mg vai 600 mg vienu reizi diena.

2

Organu darbibas traucgjumi

Imatinibs un ta metaboliti neizdalas caur nierém ievérojama daudzuma. Pacientiem ar viegliem un
vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem koncentracija plazma ir augstaka neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu. Si palielinaganas ir aptuveni 1,5-2 reizes, kas atbilst par 1,5 reizém
palielinatam plazmas AGP, ar ko imatinibs ciesi saistas. Iesp&jams, ka briva imatiniba klirenss ir
lidzigs pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu, jo
izdaliSanas-caur nieré€m ir tikai neliels imatiniba eliminacijas cels (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakokinétikas analizes rezultati liecindja, ka pastav nozimigas atskiribas cilvéku vida,
imatiniba vidgja iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem nepalielinajas,
salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

5.3:  Prekliniskie dati par droSumu

Imatiniba prekliniskais drosuma profils ir vértéts Zurkam, suniem, pertikiem un trusiem.

Atkartotu devu toksicitates pétijumi liecina par vieglam vai vidgji Smagam hematologiskam izmainam
zurkam, suniem un pértikiem, vienlaikus ar izmainam kaulu smadzengs zurkam un suniem.

Zurkam un supiem mérka organs bija aknas. Abam dzivnieku sugam novéroja nelielu vai vidgju
transaminazu limena paaugstinasanos un nelielu holesterina, trigliceridu, kopg&jas olbaltumvielu un

albuminu koncentracijas samazinaSanos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav
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konstatétas. Suniem, kas zales sanéma 2 nedg€las, noveroja specigu toksisku ietekmi uz aknam, kas
izpaudas ka aknu enzimu Iimena paaugstinasanas, aknu $tinu un zults celu nekroze, ka ar1 Zults celu
hiperplazija.

Pertikiem, kas zales sanéma 2 nedglas, novéroja toksisku ietekmi uz nierém, kas izpaudas ka fokala
mineralizacija, ka arT nieru tubulu paplasinasanas un tubulara nefroze. DaZziem no Siem dzivniekiem
novéroja 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 urinpis|a parejas epitélija hiperplaziju bez parmainam seruma vai urina raditajos. Ilgstosas
imatiniba terapijas rezultata tika noverots palielinats oportiinistisko infekciju raditajs.

39 nedglas ilga p&tijuma ar pertikiem, lietojot zemako zalu devu — 15 mg/kg, kas ir aptuveni viena
tre$a dala no maksimalas cilvékam paredzétas devas (800 mg), kas ir aprékinata, nemot véra kermena
virsmas laukumu, netika noteikta deva, kuru lietojot, nenovéro blakusparadibas (NOAEL - no observed
adverse effect level). Siem dzivniekiem terapijas sekas bija parastos apstaklos nomakto malarijas
infekciju saasinajums.

Parbaudot in vitro baktériju $tnu testa (Ames tests), ziditaju $anu testa (pelu limfomas tests), ka ari in
vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas ietekmes. Pozitivi imatiniba
genotoksicitates rezultati in vitro ir iegiti ziditaju $tnu testa ar Kinas kamju olnicwaudiem, p&tot
klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas aktivacijas apstaklos. Divi razoSanas procesa
starpprodukti, kas atrodas arT galaprodukta, ir mutagéni (pec Ames testa rezultatiem). Viens no Siem
starpproduktiem pozittvu mutagenitati uzrada art pelu limfomas testa.

Fertilitates pétijuma zurku teviniem, kuri pirms parosanas 70 dienas sanéma 60 mg/kg imatiniba, devu,
kas atbilst maksimalajai kliniskaja praksé izmantojamajai‘devai (800 mg) un kas ir aprékinata p&c
kermena virsmas laukuma, samazinajas s€klinieku un.to piedeklu masa, ka arT kustigo spermatozoidu
ipatsvars. Lietojot devu <20 mg/kg, $adas paradibas.nenovéroja. Ari supiem, perorali lietojot

>30 mg/kg imatiniba, novéroja vieglu vai vidéjuspermatogenézes samazinasanos. Ja zales 14 dienas
pirms paroSanas un 6 dienas p&c griisnibas iestasanas ievadija Zurku matitém, ietekmi uz paroSanos vai
griisno zurku skaitu nenovéroja. Lietojot 60'mg/kg lielu devu, Zurku matitém noveéroja btisku
pecimplantacijas augla bojaeju un dzivo augluskaita samazinaanos. Sis paradibas nenovéroja, lietojot
devu <20 mg/kg.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijjumos ar zurkam noveroja sarkanus izdaltjumus no maksts
griisnibas 14. vai 15. diena taja dzivnieku grupa, kas sanéma perorali 45 mg/kg diena. Sis devas
lietoSanas gadijuma palielingjas art nedzivi dzimuSu mazulu, ka ar1 0. vai 4. pécdzemdibu diena
miru$o mazulu skaits. Pecnacgju 1. paaudze (F,), lietojot S0 devu, vid&ja kermena masa no dzimsanas
lidz dzivnieku nonavésanai un metienu skaits, kas sasniedz prepticija separacijas kriterijus, nedaudz
samazinajas. F paaudzes dzivnieku fertilitate netika traucéta, lai gan, lietojot 45 mg/kg diena,
paaugstinajas resorbcijas biezums un samazinajas dzivo auglu skaits. Deva, kuru lietojot nenovéro
ietekmi (NOEL- no observed effect level) dzivnieku matitém un F; paaudzes pécnacéjiem bija

15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no maksimalas cilvekam paredzetas devas 800 mg).

Imatinibs bija teratogéns zurkam, ievadot to organogenézes perioda deva >100 mg/kg, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kliniskajai devai cilvékam - 800 mg/diena, kas aprékinata péc kermena virsmas
laukuma. Teratogéna iedarbiba ietver eksencefaliju vai galvas smadzenu trici,
iztriikstosus/samazinatus frontalos un iztrikkstosus parietalos kaulus. Sadu iedarbibu nenovéroja,
lietojot devu <30 mg/Kkg.

Juvenilas (10 - 70 dienas p&c dzemdibam) attistibas toksikologijas p&tijuma ar zurkam netika
identificéti jauni mérka organi attieciba Uz jau zinamiem mérka organiem. Juvenilas toksikologijas
petljuma ietekmi uz aug8anu, vaginas atvérSanas kavé$anos un prepicija atdaliSanos novéroja aptuveni
0,3 - 2 reizes lielakas iedarbibas gadijuma neka vidgja iedarbiba pediatriskiem pacientiem, kuri
sanéma lielako ieteicamo devu - 340 mg/m? Turklat juveniliem dzivniekiem (apméram atskir§anas
perioda) novéroja mirstibu aptuveni 2 reizes lielakas iedarbibas neka vidgja iedarbiba pediatriskiem
pacientiem, kuri sanéma lielako ieteicamo devu 340 mg/m?, gadijuma.
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2 gadu kancerogenitates pétijuma ar zurkam, kuras sanéma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg diena,
konstat€ja statistiski ticamu dzives ilguma samazina$anos t€viniem, kuri sanéma 60 mg/kg diena un
matitém, kuras sanéma >30 mg/kg/diena. Miruso histopatologiska izmekl&$ana ka galvenie naves vali
nonavésanas iemesli bija kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progresgjosa nefropatija
(matitém) un prepiicija dziedzera papillomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,
urinpislis, urinizvadkanals, preptcija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijkermenisi, virsnieres un
kunga dala bez dziedzeriem.

Prepiicija/klitora dziedzera papillomu/karcinomu novéroja, lietojot 30 mg/kg un lielaku devu diena,
kas aptuveni 0,5 vai 0,3 reizes parsniedz cilvéka dienas devu (pamatojoties uz AUC) 400 mg diena@ vai
800 mg diena, un attiecigi 0,4 reizes parsniedz bérna dienas devu (péc AUC) 340 mg/m?® diend. Deva,
kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level), bija 15 mg/kg diena. Nieru
adenomu/karcinomu, urinpts]a un urinizvadkanala papillomas, tievas zarnas adenokarcinomas,
epitélijkermeniSu adenomas, virsnieru serdes labdabigus un laundabigus audzgjus un.kunga dalas, kas
nesatur dziedzerus, papillomas/karcinomas novéroja, lietojot devu 60 mg/kg diena, kas aptuveni

1,7 vai 1 reizi parsniedz cilvéka dienas devu (pamatojoties uz AUC) 400 mg dienavai 800:mg diena,
un attiecigi 1,2 reizes parsniedz bérna dienas devu (pamatojoties uz AUC) 340.mgim’ diena. Deva,
kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level), bija 30.mg/kg diena.

Sis atrades mehanisms kancerogenitates pétijumos ar zurkam un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
zinama.

Ne-neoplastiski bojajumi, kas ieprieksgjos prekliniskajos petijumos netika noveroti, bija saistiti ar
sirds-asinsvadu sistému, aizkunga dziedzeri, endokrinas sist€émas organiem un zobiem. Visnopietnakas
izmainas ietvéra sirds hipertrofiju un dilataciju, kas daziem dzivniekiem izraisija sirds mazsp€jas
pazimes.

Aktiva viela imatinibs izraisa vides risku fidenstilpau nogulsnés dzivojoSiem organismiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Bezudens kalcija hidrogénfosfats
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Dalgji hidroliz€ts polivinilspirts
Makrogols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Talks

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH/PE/PVHI//AI blisteri.
OPA/AI/PVHIIAI blisteri.

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 60 vai 120 apvalkotajam tabletem blisteros.

lepakojumi pa 20x1, 60x1, 120x1 vai 180x1 apvalkotajam tabletém perforétos doz&jamu vienibu
blisteros.

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
lepakojumi pa 30 vai 90 apvalkotajam tabletém blisteros.
lepakojumi pa 30x1 vai 90x1 apvalkotajam tabletem perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/17/1243/001-012 (100.mQ)

EU/1/17/1243/025-032 (400 mg)

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. | TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1.

ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas
Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas

2.

KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (Imatinibum) (mesilata veida).

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (Imatinibum) (mesilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.

ZALU FORMA

Cieta kapsula.

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas, oranzas kapsulas ar melnu mark&jumu 7629 uz kapsulas kerpusa un melnu
mark&umu TEV A uz kapsulas vacina. Kapsulas ir balts 11dz gaisi dzeltens granul&ts pulveris.

Kapsulas garums ir no 19,1 mm Iidz 19,7 mm, bet platums — 6,91 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mq cietas kapsulas

Necaurspidigas, oranzas kapsulas ar melnu mark&umu7630 uz kapsulas korpusa un melnu
mark&umu TEVA uz kapsulas vacina. Kapsulas ir/balts Iidz gaisi dzeltens granul&ts pulveris.

Kapsulas garums ir no 23,0 mm lidz 23,6 mm,; bet platums — 8,53 mm.

4.

4.1,

KLINISKA INFORMACIJA

Terapeitiskas indikacijas

Imatinib Teva B.V. ir indicéts, lai arstétu:

pediatriskos pacientus, kuriem ir tikko diagnosticéta Filadelfijas hromosomas (bcr-abl) pozitiva
(Ph+) hroniskamieloleikoze (Chronic Myeloid Leukaemia - CML) un kuriem kaulu smadzenu
transplantacija nav paredz&ta ka pirmas izvéles terapija;

pediatriskos pacientus ar Ph+ CML hroniskaja fazé péc neveiksmigas terapijas ar interferonu
alfa vaiakceleracijas fazg, vai blastu krizes laika;

pieaugusos pacientus ar Ph+CML blastu krizes laika;

pieaugusos un pediatriskos pacientus ar tikko diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu
akititu limfoblastisku leikozi (Ph+ ALL), apvienojuma ar kimijterapiju;

pieaugusos pacientus ar recidivgjosu vai refraktaru Ph+ ALL monoterapijas veida;

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

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

Imatiniba ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noskaidrota.

32



Imatinib Teva B.V. ir indic&ts:

o pieauguso pacientu ar Kit (CD 117) pozitivu un/vai metastatisku Jaundabigu stomas audzgju
kunga-zarnu trakta (Gastrointestinal Stromal Tumor — GIST) arstésanai;

o pieauguso pacientu ar nozimigu recidiva risku p&c Kit (CD117)-pozitiva GIST rezekcijas
adjuvantai arstéSanai. Pacienti, kuriem ir zems vai Joti zems recidiva risks, nedrikst sanemt
adjuvantu arst€Sanu;

o pieauguso pacientu ar nerezecgéjamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un pieauguso
pacientu ar recidiv§joSu un/vai metastatisku DFSP arstésanai, kuriem nav piemérojama
kirurgiska arstésana.

Imatiniba efektivitati pieauguSajiem un pediatriskiem pacientiem ar CML pamato kop&jas
hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditdji un dzivildze bez slimibas progreséSanas,
hematologiska un citogenétiska atbildreakcijas pakape Ph+ ALL, MDS/MPD, hematologiska
atbildreakcijas pakape HES/CEL un objektivas reakcijas pakape pieaugusiem pacientiem
nerezecgjama un/vai metastatiska GIST un DFSP gadijuma, un dzivildze bez recidiva adjuvanta GIST
gadijuma. Pieredze par imatiniba lietoSanu pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu
parkartosanos, ir loti ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav kontrol&tu p&tijumuskas pieraditu
kltnisku ieguvumu vai lielaku dzivildzi attieciba uz §im slimibam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija ir jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar attiecigam hematologiskam laundabigam
slimibam un Jaundabigam sarkomam arstéSana.

Ordinéto devu lieto iekSkigi kopa ar &dienu un lielu glazi Gdens, lai.mazinatu kunga-zarnu trakta
kairinajuma risku. 400 mg un 600 mg devas jalieto vienu teizi diena, bet 800 mg dienas deva jalieto pa
400 mg divreiz diena, no rita un vakara.

Pacientiem, kuri nesp€j norit kapsulas (bérniem), to-saturu-atlauts dispergét glazé negazeéta tidens vai
abolu sulas. Ta ka p&ttijumi ar dzivniekiem uzrada reproduktivo toksicitati un potencialais risks cilveka
auglim nav zinams, sievietes reproduktiva veeuma, kuras atver $o zalu kapsulas, jabridina ar to saturu
apieties piesardzigi, lai izvairitos no ta saskares ariadu un acim, ka arT jaizvairas no ta ieelpoSanas
(skatit 4.6. apakSpunktu). Pec kapsulu atverSanas rokas nekavéjoties janomazga.

Devas CML terapijai pieauguSajiem

Imatinib Teva B.V. ieteicama deva blastu krizes gadijuma ir 600 mg diena. Blastu krize tick defincta
ka blastu Tpatsvars asinis vaiskaulu smadzengs > 30% vai ekstramedulara slimiba, iznemot
hepatosplenomegaliju.

Terapijas ilgums: klinisko p&tijumu laika imatiniba terapiju turpingja lidz slimibas progresésanai.
Terapijas partraukSanas sekas p&c tam, kad panakta pilniga citogengtiska atbildes reakcija, nav
noskaidrotas.

Devas paliclinasanu no 600 mg lidz maksimali 800 mg (lieto pa 400 mg 2 reizes diend) pacientiem
blastu'krizes faze var apsvert gadijjuma, ja nenovéro smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar
leikozi'nesaistitu neitropéniju vai trombocitopéniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura
laika);-apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas panakt péc vismaz 3 méneSus ilgas
terapijas; citogen&tisku atbildes reakciju neizdodas panakt p&c 12 meénesus ilgas terapijas; vai ieprieks
panaktas hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra, ka, lietojot
lielakas zalu devas, var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums, pacienti p&c zalu devas
palielinasanas ir riipigi jakontrol@.

Devas CML terapijai pediatriskiem pacientiem

Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar CML
hroniska un progresgjosa fazg ir ieteicama deva 340 mg/m? diena (neparsniegt kop&jo devu 800 mg).
Devu var lietot viena reizé vai alternativi sadalit 2 lietoSanas reiz€s, vienu lieto no rita, otru — vakara.
Ieteiktas devas paSlaik pamatojas uz datiem no neliela pediatrisko pacientu skaita (skatit 5.1. un

5.2. apakSpunktu). Pieredzes par bérnu, kuri jaunaki par 2 gadiem, arstéSanu nav.
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Devas palielinasanu no 340 mg/m? diena uz 570 mg/m* diena (neparsniegt kopgjo devu 800 mg) var
apsvert bérniem, kuriem nenovéro smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar leikozi nesaistitu
neitrop€niju vai trombocitopéniju sekojoSos apstak]os: slimibas progresésana (jebkura laika),
apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas panakt péc vismaz 3 méneSus ilgas terapijas;
citogenétisku atbildes reakciju neizdodas panakt pec 12 ménesus ilgas terapijas; vai iepriek$ sasniegtas
hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra, ka, lietojot lielakas zalu
devas, var pieaugt nevélamo blakusparadibu biezums, pacienti péc deva palielinaSanas rupigi
jakontrol@.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
PieauguSiem pacientiem ar Ph+ ALL ieteicama Imatinib Teva B.V. deva ir 600 mg diena.
Hematologijas specialistiem ir janodroS$ina terapijas kontrole visos §is slimibas arsté$anas posmos.

Terapijas rezims: pamatojoties uz esoajiem datiem, imatinibs uzradijis pietickamu efektivitati un
droSumu, lietojot 600 mg diena devu kombinacija ar kimijterapiju indukcijas fazg, konsolidacijas un
uzturoSajas fazes (skatit 5.1. apakSpunktu) pieaugusSajiem ar tikko diagnosticétu Ph#+ALL. Terapijas
ilgums ar imatinibu var atskirties atkariba no izveletas arsteSanas programmas, bet kopuma ilgaka
arst€Sana ar imatinibu devusi labakus rezultatus.

Pieaugusajiem ar recidiv&josu vai refraktaru Ph+ ALL imatiniba monoterapija ar.600 mg diena devu ir
drosa, efektiva un to var pielietot [idz slimibas progreséSanai.

Devas Ph+ ALL terapijai pediatrijas pacientiem
Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Ieteicama dienas deva
bérniem ar Ph+ALL ir 340 mg/m? licla zalu dienas deva (feparsniedzot kopgjo devu 600 mg).

Devas MDS/MPD terapijai
leteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar MDS/MPD ir 400 mg diena.

ArsteSanas ilgums: Iidz $im vienigaja veiktaja klTniskaja petjuma arsté3anu ar imatinibu turpinaja lidz
slimibas progres€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu). Analizes veikSanas bridi arsteSanas ilguma mediana
bija 47 ménesi (24 dienas - 60 ménesi).

Devas HES/CEL terapijai
leteicama Imatinib Teva B.\. deva pieauguSiem pacientiem ar HES/CEL ir 100 mg diena.

Siem pacientiem var apsvert:devas palielina$anu no 100 mg lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un
novertgjums liecina par nepietickamu atbildes reakciju terapiju.

Arste3ana jaturpina tik ilgi, kamér pacientam novéro uzlaboganos.
Devas GIST terapijai

leteicama Imatinib Teva B.V. deva pieaugusiem pacientiem ar Jaundabigu nerezec€jamu un/vai
metastatisku GIST ir 400 mg diena.

Datipar zalu devas palielina$anas no 400 mg lidz 600 mg vai 800 mg ietekmi uz pacientiem, kuriem
slimiba progresg, lietojot zemako devu, ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Terapijas ilgums: klinisko p&tijumu laika GIST pacientiem terapiju turpinaja lidz slimibas
progresésanai. Analizes veikSanas bridi arst€§anas ilguma mediana bija 7 ménesi (7 dienas lidz
13 ménesi). Terapijas partraukSanas ietekme p&c atbildes reakcijas panaksanas nav noskaidrota.

Pieaugusiem pacientiem p&c GIST rezekcijas ieteicama adjuvantas terapijas Imatinib Teva B.V. deva

ir 400 mg diena. Arsté$anas optimalais ilgums nav noteikts. Kliniskajos pétfjumos pieraditais
arst€Sanas ilgums Sai indikacijai ir 36 ménesi (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Devas DFSP terapijai
leteicama Imatinib Teva B.V. deva pieauguSiem pacientiem ar DFSP ir 800 mg diena.

Devas pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nehematologiskas nevelamas blakusparadibas

Ja imatiniba lietoSanas laika attistas smagas, nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, arstéSana
ir jaatliek, Iidz paradibu simptomi izztd. Velak, ja nepiecieSams, atkariba no nevélamo blakusparadibu
sakotngja smaguma, terapiju var atsakt.

Ja bilirubina koncentracija vairak ka 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu iestadé (NAR) vai aknu
transaminazu Itmenis vairak ka 5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu, nakamas imatiniba devas
lietoSana ir jaatliek, Iidz bilirubina koncentracija atjaunojas Iidz <1,5 X NAR, bet transaminazu
koncentracija atjaunojas I1dz <2,5 X NAR. P&c tam terapiju var turpinat, samazinot imatiniba dienas
devu. Pieaugus$ajiem deva ir jasamazina no 400 mg Iidz 300 mg vai no 600 mg lidz 400 mg diena, vai
no 800 mg lidz 600 mg diena, bet bérniem — no 340 mg/m? lidz 260 mg/m? diena.

Hematologiskas nevelamas blakusparadibas
Smagas neitropénijas vai trombocitopénijas gadijuma ieteicams samazinat zalu devu-vai partraukt

terapiju, ka noradits turpmakaja tabula.

Devas pielagoSana neitrop@nijas vai trombocitopénijas gadijuma:

HES/CEL ANS <1,0 x 1071 1. Imatinibalietosanu partrauc, lidz ANS
(sakotng&ja deva 100 mg) un/vai trombociti >1,5 x 10%1"un trombociti >75 x 10%I.
<50 x 10%I 2. Terapiju atsak ar imatinibu

iepriek$gja deva (kadu lietoja pirms
smagas blakusparadibas rasanas).

MDS/MPD un GIST ANS <1,0 x 10°/I 1. Imatiniba lietosanu partrauc, lidz ANS
(sakotn&ja deva — 400 mg) un/vai trombociti >1,5 x 10%/1 un trombociti >75 x 10%I.
HES/CEL <50 x 10%I 2. Terapiju atsak ar imatinibu ieprickigja
(deva 400 mg) deva (kadu lietoja pirms smagas

blakusparadibas rasanas).

3. Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x 10!
un/vai trombocitu daudzums <50 x 1071,
atkarto 1. punktu un terapiju atsak ar
samazinatu imatiniba devu — 300 mg.

CML hroniska faze ANS <1,0 x 1071 1. Imatiniba lieto$anu partrauc, lidz ANS
pediatriskiem pacientiem un/vai >1,5 x 10%1 un trombociti >75 x 10%I.
(deva 340 mg/m?) trombociti <50 X 10%1 | 2. Terapiju atsak ar imatinibu icprieksgja

deva (t.i., kadu lietoja pirms smagas
blakusparadibas rasanas).

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

CML blastu krize un ®ANS <0,5 x 10%/I 1. Parbauda, vai citop@nija nav saistita ar
Ph+ALL (sakuma deva — un/vai trombociti leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
600 mg) <10 x 10%1 biopsija).

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

3. Ja citopénija saglabajas 2 nedg€las, devu
samazina vl vairak — Iidz 300 mg.

4. Ja citop@nija saglabajas 4 nedglas un
joprojam nav saistita ar leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, Iidz ANS
>1 x 10%1 un trombociti >20 x 10%/1. P&c
tam terapiju atsak ar 300 mg devu.
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CML akceleracijas faze un ®ANS <0,5 x 10%/I 1. Parbauda, vai citop@nija nav saistita ar

blastu krize pediatriskiem un/vai trombociti leikozi (kaulu smadzenu aspirats vai
pacientiem (sakuma deva - <10 x 10711 biopsija).
340 mg/m?) 2. Jacitopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina lidz
260 mg/m®.

3. Ja citopénija saglabajas 2 nedg€las, devu
samazina vél vairak — lidz 200 mg/m®.

4. Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un
joprojam nav saistita ar leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, Iidz ANS
>1 x 10%1 un trombociti >20 x 10%/1. Pee
tam terapiju atsak ar 200 mg/m’ devu.

DFSP ANS <1,0 x 1071 1. Imatiniba lietoSanu partrauc, lidz ANS
(deva 800 mg) un/vai >1,5 x 101 un tromboeiti>75x 107/1.
trombocTti <50 x 10/l | 2. Arst&Sanu atsak ar imatinibu 600°'mg
deva.

3. Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x 10%!
un/vai tromboeiti <50 x“10%/1, atkarto
1. punktu un'terapiju atsak ar mazaku
imatiniba.devu — 400 mg.

ANS = absolutais neitrofilo leikocitu skaits.
%iestdjas pec ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas.

Ipasas pacientu grupas

LietoSana pediatriskiem pacientiem: nav pieredzes par lietoanu bérniem ar CML lidz 2 gadu
vecumam un ar Ph+ALL lidz 1 gada vecumam (skatit 5.1 apakSpunktu). Pieredze par lietoSanu
b&rniem ar MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir loti ierobeZota.

Imatiniba droSums un efektivitate, lictojot berniem ar MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL vecuma
lidz 18 gadiem, kltiskajos petijumos nav pieradita. Paslaik pieejamie public&tie dati aprakstiti
5.1. apak$punkta, tacu ieteikumus par.devam sniegt nevar.

Aknu mazspéja: imatinibs galvenokart metabolizgjas aknas. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto mazaka ieteicama deva 400 mg diena.

Nepanesamibas gadijuma, devu varsamazinat (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apak3punktu).

Aknu darbibas traucgjumu klasifikacija:

Aknu darbibas traucgjumi Aknu funkcionalie testi

Viegli Kop¢gjais bilirubins: = 1,5 NAR
ASAT: >NAR (var bt normals vai <NAR, ja
kopgjais bilirubins ir >NAR)

Vidgjissmagi Kopgjais bilirubins: >1,5-3,0 NAR
ASAT: jebkads
Smagi Kopgjais bilirubins: >3-10 NAR

ASAT: jebkads

NAR = normas augsgja robeza iestade.
ASAT = aspartata aminotransferaze.

Nieru mazspeja: pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem vai kuriem veic dializi ka sakuma deva
jalieto mazaka ieteicama deva 400 mg diena. Tomer, arstgjot Sos pacientus, jaievero piesardziba.
Nepanesibas gadijuma devu var samazinat. Ja panesamiba ir laba, devu var paaugstinat nepietiekamas
efektivitates gadijuma (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
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Gados vecaki cilveki: specifiski imatiniba farmakoking&tikas p&tijumi gados vecakiem cilvékiem nav
veikti. Klinisko pétijumu laika, ieklaujot vairak ka 20% pacientu vecuma no 65 gadiem, nozimigas
zalu farmakokingtikas izmainas, kas saistitas ar pacienta vecumu, nav konstatetas. Speciali ieteikumi
par devam gados vecakiem cilvekiem nav nepiecieSami.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja imatinibu nozimé kopa ar citam zalém, ir iesp&jama zalu mijiedarbiba. Lietojot imatinibu kepa ar
proteazes inhibitoriem, azola grupas pretséniSu lidzekliem, noteiktiem makrolidu grupas lidzekliem
(skatit 4.5. apakSpunktu), CYP3 A4 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (piemeram, ciklospormu,
pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu, diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadmu,
bortezomibu, docetakselu, hinidinu) vai varfarinu un citiem kumarina atvasinajumiem;jaievero
piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas induc€ CYP3A4 (piem&ram, deksametazona, fenitoina,
karbamazepina, rifampicina, fenobarbitala vai asinszales (Hypericum perforatum) preparatu) lietosana
var ieverojami samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas neveiksmes
risku. Tadgjadi ir jaizvairas no vienlaicigas spécigu CYP3A4 induktortrun imatiniba lietoSanas (skatit
4.5. apakSpunktu).

Hipotireoze

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un kuri sanemdevotiroksina aizstajterapiju imatiniba
terapijas laika zinots par kliniskiem hipotireozes gadijumiem (skatit 4.5. apak$punktu). Siem
pacientiem rtpigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimul&jo$a hoermona (TSH - thyroid-stimulating
hormone) Iimenis.

Hepatotoksicitate

Imatiniba metabolisms galvenokart notiek aknas, un tikai 13% devas izdalas caur nierém. Pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem (viegliem, vidgji smagiem vai smagiem) riipigi jakontrole perifera
asinsaina un aknu enzimu Itmenis (skatit4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu). Janem véra, ka pacientiem ar
GIST var buit metastazes aknas, ka del ir‘iesp&jami aknu darbibas trauc&jumi.

Saistiba ar imatiniba lietoSanu sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, tai skaita aknu mazsp&ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombingjot ar lielu devu kimijterapijas shémam, novérots palielinats smagu ar
aknam saistitu blakusparadibu skaits. Ja imatinibu kombing ar kimijterapijas shémam, kas ir saistitas
ar aknu darbibas.dtrauc€jumiem, nepiecieSams riipigi kontrolét aknu darbibu (skatit 4.5. un

4.8. apakspunktu).

Skidruma aizture

Aptuveni 2,5% pacientu ar tikko diagnosticétu CML, kuri lieto imatinibu, ir zinots par smagu
Skidruma aizturi (izsvidums pleira, tiska, plausu taska, ascits, virspus€ja tiiska). Tadél ir loti ieteicams
regulariskontrolét pacienta kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas palielinasanas ir
ripigi jaizmekle un, ja nepiecieSams, jaordin€ piem&roti uzturosi un terapeitiski pasakumi. Klinisko
pétijumu laika §1s blakusparadibas biezak novéroja gados vecakiem cilvékiem, ka arT pacientiem ar
sirds slimibu anamnézg. Tad&| pacientiem ar sirdsdarbibas trauc&umiem, ir jaievéro piesardziba.

Pacienti ar sirds slimibu

Pacienti ar sirds slimibu, sirds mazsp€jas riska faktoriem vai nieru mazsp€ju anamnézg ir rapigi
janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazspgju saistitam pazimém vai simptomiem ir
jaizmekl@ un jaarste.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) ar sléptu HES $tinu infiltraciju miokarda atseviski
kardiogéna Soka/kreisa kambara disfunkcijas gadijumi bija saistiti ar HES $tinu degranulaciju, uzsakot
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terapiju ar imatinibu. Zinots, ka $is stavoklis bija atgriezenisks, nozim&jot sistémiskos steroidus,
asinsriti nodro3ino3us pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu. Ta ka saistiba ar
imatiniba lieto§anu sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, pirms
imatiniba lietoSanas HES/hroniskas eozinofilas leikozes (chronic eosinophilic leukaemia - CEL)
pacientiem nepiecieSams riipigi izvertet imatiniba terapijas ieguvuma/riska attiecibu.

Mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas ar PDGFR génu parkartoSanos var biit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocTtu Iimeni. Tapéc pacientiem ar HES/CEL un pacientiem ar MDS/MPD, kas
saistita ar augstu eozinofilo leikocTtu Iimeni, pirms imatiniba lietoSanas apsverama konsultacija pie
kardiologijas specialista, ehokardiogrammas veik$ana un troponina noteikSana seruma. Ja kada no
Siem izmekl&umiem ir novirzes, arstéSanas sakuma apsverama kardiologijas specialista uzraudziba un
profilaktiska sistemisko steroidu (1-2 mg/kg) lietosana vienu vai divas nedg€las vienlaicigi ar
imatinibu.

Kunga-zarnu trakta asinos$ana

Kliniska pétijuma pacientiem ar nerezecjamu un/vai metastatisku GIST ir aprakstita gan kunga-zarnu
trakta, gan audzgja asinosana (skattt 4.8. apakSpunktu). Pamatojoties uz pieejamajiem datiem,
predispongjosi faktori (piem&ram, audzgja liclums un lokalizacija vai asins keagulacijas, trauc&jumi),
kas paaugstina jebkada veida asinoSanas risku GIST pacientiem. nav konstatéti. Ta ka palielinats
asinsvadu daudzums audos un nosliece uz asinoSanu ir dala no GIST Kltniskas gaitas Tpasibam, visiem
pacientiem ir japiemero standarta pieeja un procediiras asinoSanas kontrolei un terapijai.

Turklat pacientiem ar CML, ALL un citam slimibam (skatit 4.8. apak§punktu) pecregistracijas perioda
zinots par kunga antralo vaskularo ektaziju (GAVE — gastric antral vascular ectasia) — retu kunga-
zarnu trakta asinoSanas iemeslu. NepiecieSamibas gadijuma var apsvert arstéSanas ar Imatinib Teva
B.V. partrauksanu.

Audzgja sabrukSanas sindroms

Saistiba ar iesp&jamu audzgja sabruksanas sindroma/(ASS) rasanos, pirms imatiniba terapijas
uzsaksanas ieteicams korigét kliniski nozimigu.dehidrataciju un arstét augstu urinskabes Iimeni asinis
(skatit 4.8. apakspunktu).

B hepatita reaktivacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniskiB hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, novéroja $a virusaaeaktivaeiju. Dazos gadijumos attistijas akiita aknu mazsp€ja vai
fulminants hepatits, kura delibija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstésanu‘ardmatinib Teva B.V., pacienti jatesté uz BHV infekciju. Pacientiem ar
pozitivu B hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas
uzsakSanas un pacientiem, kuriem arst€Sanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar
aknu slimibu un B hepatita virusa arst€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus méneSus péc
terapijas beigSsanas BHV nésataji, kuriem nepiecieSama arstéSana ar Imatinib Teva B.V., ripigi
janoveéro, vai nerodas aktivas BHV infekcijas pazimes un simptomi (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 trombocitop&niju, tomér 30 citopéniju rasanas drizak ir saistita ar arst&jamas
slimibas stadiju. Salidzinot ar pacientiem, kuriem CML ir hroniska fazg, pacientiem ar CML
akceleracijas faze vai blastu krizes apstaklos citop&niju novéro biezak. Imatiniba terapiju var partraukt
vai samazinat zalu devu atbilstosi ieteikumiem 4.2. apakSpunkta.

Pacientiem, kuri sanem imatinibu, regulari jakontrol€ aknu darbiba (transaminazes, bilirubins un
sarmaina fosfotaze).

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

Ilgtermina arstéSana ar imatinibu var biit saistita ar kltniski nozimigam nieru darbibas izmainam. Tadel
nieru darbiba ir jaizverté pirms terapijas ar imatinibu uzsakSanas un rapigi jakontrol€ terapijas laika,
IpaSu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu riska faktoriem. Ja tiek novéroti nieru
darbibas traucgjumi, javeic atbilstosi pasakumi un janozime arstéSana saskana ar standarta arstéSanas
vadlmijam.

Pediatriska populacija

Sanemti zinojumi par augSanas aizturi be&rniem un pusaudziem, kurus arstgja ar imatinibu. I1gstosas
arst€Sanas ar imatinibu ietekme uz b&rnu augsanu ilgtermina nav zinama. Tade| arsteSanas laika ar
imatinibu ieteicama riipiga bérna augSanas kontrole (skatit 4.8. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat imatiniba koncentraciju plazma

Vielas, kas inhib& P450 izoenzima CYP3 A4 aktivitati (piemeram, tadi proteazes,inhibitori ka
indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, ritonavirs, sahinavirs, telaprevirs, nelfinavirs, boceprevirs; azola
grupas pretsénisu Iidzekli, tai skaita ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols; noteikti
makrolidu grupas Iidzekli, piem&ram, eritromicins, klaritromicins un'telitromicins), var paléninat
imatiniba metabolismu un paaugstinat ta koncentraciju. Veseliemspé&tijumu subjektiem, lietojot
imatinibu vienlaicigi ar vienu ketokonazola devu (CYP3A4 inhibitors), novéroja nozimigu ta
iedarbibas pastiprinasanos (imatiniba vidéja C . un AUC vertiba palielinajas attiecigi par 26% un
40%). Vienlaicigi nozimgjot imatinibu un CYP3A4 grupas enzimu inhibitorus, ir jaievero piesardziba.

Aktivas vielas, kas var samazinat imatiniba koncentraciju plazma

Vielas, kas inducg CYP3A4 aktivitati (piemeram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins,
rifampicins, fenobarbitals, fosfenitoins, primidens vaiHypericum perforatum, zinami ka asinszales
preparati) var ievérojami samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas
neveiksmes risku. Péc ieprieksgjas vairakkart&jas 600 mg rifampicina devu lietoSanas, kam sekoja
viena 400 mg imatiniba deva, Cpax un-AUC ..., samazinajas attiecigi par vismaz 54% un 74%,
salidzinot ar raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. Lidzigus rezultatus noveroja pacientiem
ar laundabigu gliomu, kuri terapijas ar imatinibu laika sanéma enzimus inducg€josus pretepilepsijas
lidzeklus (EIPEL), piem&ram, katbamazepinu, okskarbazepinu un fenitoinu. Imatiniba plazmas AUC
samazinajas par 73%, salidzinot ar pacientiem, kas nelietoja EIPEL. No vienlaicigas imatiniba un
rifampicina vai citu sp&cigu CYP3A4 induktoru lietosanas ir jaizvairas.

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var mainit imatinibs

Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes palielina simvastatina (CYP3A4 substrats) vidéjo Cnax Un AUC, kas
liecina, katas inhibé CYP3A4. Tadgl, vienlaicigi noziméjot imatinibu un CYP3A4 substratus ar Sauru
terapeitiskuindeksu (piem&ram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
ieverot piesardzibu. Imatinibs var paaugstinat citu CYP3A4 metabolizéto zalu (pieméram, triazol-
benzodiazepinu, 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 nepiecieSsami antikoagulanti, ir jaievada mazmolekularais vai
standarta heparins, nevis kumarina atvasinajumi, piem&ram, varfarins.

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ietekmé CYP3A4 aktivitati, inhib& citohroma
P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot imatiniba 400 mg devu divas reizes diena, novéroja
CYP2D6 medi&ta metoprolola metabolisma nomakums, kur metoprolola Cp.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
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ar Sauru terapeitiskas darbibas indeksu, pieméram, metoprololu. Pacientiem, kuri lieto metoprololu,
jaapsver kliniskas uzraudzibas iespgja.

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.

Tadgl, lietojot vienlaicigi liclas imatiniba un paracetamola devas, jaievero piesardziba.

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija un kas sanem levotirokstnu vienlaicigi ar imatinibu, var
pazeminaties levotiroksina Itmenis asinis (skatit 4.4. apakSpunktu). Tade] ieteicams ieverot
piesardzibu. Tomér novérotas mijiedarbibas mehanisms pasreiz nav noskaidrots.

Ir pieejama kliska pieredze par imatiniba lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju (skatit 5.1
apakSpunktu) pacientiem ar Ph+ ALL, bet imatiniba un kimijterapijas sheému zalu-zalu mijiedarbiba
nav pilniba noskaidrota. Iesp&jama imatiniba izraisito blakusparadibu, piem&ram, hepatotoksicitates,
mielosupresijas un citu blakusparadibu, pastiprinasanas, un sanemti zinojumi, ka vienlaiciga’lietoSana
ar L-asparaginazi var bt saistita ar palielinatu hepatotoksicitati (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadgl,
lietojot imatinibu kombinacija, jaievero 1pasa piesardziba.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Dati par imatiniba lietoSanu gritniec€m ir ierobezoti. P&cregistracijas perioda par sievietém, kuras
lietojuSas imatinibu, ir bijusi zinojumi par spontaniem abortiem un iedzimtiem defektiem
jaundzimuSajiem. Tomér petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak3punktu). Potencialais risks auglim nav. zinams. Imatinibu gritniecibas laika lietot nedrikst, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja zales lieto griitniecibas laika, paciente ir jainformé par
potencialo risku auglim.

BaroSana ar krati

Informacija par imatiniba izdaliSanos mates piena cilvékam ir ierobezota. Petfjumos divam sievieteém,
kuras baroja bernus ar kriiti;konstatets, ka gan imatinibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities
mates piena cilvékam. Pétijuma vienai pacientei noteikts, ka imatiniba un ta metabolita koncentracijas
mates piena un plazma attieciba bija attiecigi 0,5 un 0,9, kas liecina, ka imatiniba metabolits parsvara
izdalas mates piena. Nemotvera imatiniba un ta metabolita kopgjo koncentraciju un zidaina diena
uznemto maksimalo piena daudzumu, sagaidama kopgja zalu iedarbiba bus neliela (~10% terapeitiskas
devas). Tomér, ta ka nav zinama nelielu imatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes, kuras lieto
imatinibu,medrikst barot beérnu ar kriti.

Fertilitate

Nekliniskajos pétijumos nekonstatgja ietekmi uz zurku t€vinu un matisu fertilitati (skattt

5.3. apakSpunktu). P&tijumi ar pacientiem, kuri sanéma imatinibu, nav veikti un nav izvértéta ta
ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem , kuriem arsté8anas laika ar imatinibu ir bazas par

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Pacienti ir jabridina, ka imatiniba terapijas laika ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas, piemeram,

reibonis, neskaidra redze vai miegainiba. Tadgl, vadot transportlidzek]us un apkalpojot mehanismus, ir
ieteicams ieveérot piesardzibu.
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4.8. Nevélamas blakusparadibas

Pacientiem ar progresgjosam laundabigam slimibam ir iesp&jami dazadi neskaidri mediciniski
stavokli, kuru de] sakara ar pamatslimibas simptomu dazadibu, tas progres€Sanu un vairaku zalu
vienlaicigu lietoSanu ir griti novertét nevélamo blakusparadibu c€lonus.

CML kliniskajos p&tijumos 2,4% pacientu ar pirmreizgju diagnozi, 4% pacientu slimibas vélinaja
hroniskaja faze péc neveiksmigas interferona terapijas, 4% pacientu akceleracijas fazg pec
neveiksmigas interferona terapijas un 5% pacientu blastu krizes apstaklos péc neveiksmigas
interferona terapijas partrauca zalu lietoSanu sakara ar zalu izraistam nevélamam blakusparadibam.
GIST petijuma 4% pacientu partrauca zalu lietoSanu sakara ar zalu izraisitam nevélamam
blakusparadibam.

Visu indikaciju gadijuma noverotas nevelamas blakusparadibas, neskaitot divus iznémumus; bija
lidzigas. Salidzinot ar GIST pacientiem, CML gadijuma biezak noveéro kaulu smadzenu darbibas
nomakumu, kas, iespgjams, ir saistits ar pamatslimibu. Kliniska p&tijuma pacientiem ar nerezecgjamu
un/vai metastatisku GIST, 7 (5%) pacientiem novéroja 3. vai 4. smaguma pakapes (pec CTC
terminologijas) asinoSanu kunga—zarnu trakta (3 pacientiem), 3 pacientiem —audzgja-asinosanu un

1 pacientam — vienlaicigi abas blakusparadibas. Audzgji kunga—zarnu trakta var.but kunga—zarnu
trakta asinosanas c€lonis (skatit 4.4. apakSpunktu). Kunga-zarnu trakta un.audz&ja asinosana var biit
smaga un dazkart letala. Visbiezak (>10% gadijumu) abos p&tijumos zinotas, ar zalu lietoSanu saistitas
nevélamas blakusparadibas bija viegli izteikta slikta disa, vemSana, caureja,'sapes védera, nogurums,
musku]u sapes un krampji, ka arT izsitumi. Visos p&tijumos biezi noveroja virspusgjas tiiskas,
galvenokart — periorbitalu tisku un apaks€jo ekstremitasu tuskuw.' TomeriSis tuskas reti ir bija smagas,
un tas iesp&jams arstet, izmantojot diuretiskos lidzeklus, citus uzturoSus pasakumus vai arT samazinot
imatiniba devu.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kombingjot imatinibu ar lielu deva kimijterapijas shémam, novéroja parejosu
aknu toksicitati, kas izpauzas ka transaminazu paaugstinaSanas un hiperbilirubinémija. Nemot véra
ierobezoto droSuma datu datubazi, Iidz §Tm zinetas blakusparadibas bérniem atbilst pieauguso pacientu
ar Ph+ ALL zinamajam dro$uma profilam..Drosuma datubaze bérniem ar Ph+ALL ir loti ierobezota,
tomer nav identificeti jauni droSuma riski.

Dazadas nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsvidumu pleira, ascitu, plausu tiisku un strauju
kermena masas palielinasanos ar virspusg€ju tiisku vai bez tas, var apzimét ar kopigu apzim&jumu
“Skidruma aizture”. Parasti §is reakcijas iesp&jams arstét, uz laiku partraucot imatiniba lietoSanu un
izmantojot diurétiskos lidzeklus un citus piemérotus atbalstosus apriipes pasakumus. Tomer dazas no
§1m blakusparadibam var biit. smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplicétu klmnisku@anamnézi (izsvidumu pleira, sastréguma sirds mazsp&ju un nieru mazspgju
anamnéze) ir iestajusies nave. Pediatriskajos kliiskajos p&tijumos 1pasi nozimigi dati, kas attiecas uz
zalu lietoSanas drosumu, nav konstatgti.

Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas, kas aprakstitas biezak ka tikai atseviskos gadijumos, ir uzskaititas talak
pa organu sistemas klas€m un péc biezuma. Biezuma kategorijas ir definétas, izmantojot Sadu
tedalfjumu: loti biezi (>1/10), biezZi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000
11dz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas péc to sastopamibas
biezuma, noradot biezakas vispirms.

1.tabula ir noraditas blakusparadibas un to biezums.
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1.tabula. Neveélamo blaku

sparadibu kopsavilkums tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

Retak

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

Reti

Senisu infekcija

Nav zinami

B hepatita reaktivacija*

Labdabigi, laundabigi un

neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Reti

Audzgja sabrukSanas sindroms

Nav zinami

Audzgja asinos$ana/audzgja nekroze*

Imiinas sisteémas traucejumi

Nav zinami

Anafilaktiskais Soks*

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti bieZi

Neitropénija, trombocitopénija, anémija

BieZi Pancitopenija, febrila neitropénija

Retak Trombocitémija, limfopénija, kaulu smadzenu nemakums;eozinofilija,
limfadenopatija

Reti Hemolitiska anémija

Vielmainas un uztures traucejumi

BieZi Anoreksija

Retak Hipokaliémija, pastiprinata estgriba,hipofosfatémija, samazinata stgriba,
dehidratacija, podagra, hiperurikémija, hiperkalcémija, hiperglikémija,
hiponatriémija

Reti Hiperkali€mija, hipomagnémija

Psihiskie traucéjumi

BieZi

Bezmiegs

Retak

Depresija, pavajinata dzimumticksme, trauksme

Reti

Apjukuma stavoklis

Nervu sistémas traucejumi

Loti bieZi

Galvassapes”

BieZi Reibonis, parestezija, garSas sajlitas izmainas, hipoestezija

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

Reti Paaugstinats intrakranialais spiediens, krampji, redzes nerva iekaisums

Nav zinami Smadzenu tiiska*

Acu bojajumi

BieZi Plakstinu pietakums, pastiprinata asaro$ana, konjunktivas asinoSana,
konjunktivits, sausas acis, neskaidra redze

Retak Acu kairinajums, sapes acTs, orbitas tliska, skleras asinosana, tiklenes
asinoSana, blefarits, makulas ttiska

Reti Katarakta, glaukoma, papillas tuska

Nav zinanii Stiklveida kermena asinoSana*

Ausu un labirinta bojajum

i

Retak |

Vertigo, troksnis ausis, dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucejumi

Retak

Sirdsklauves, tahikardija, sastréguma sirds mazsp&ja’, plaudu tiska

Reti Aritmija, priek§kambaru mirdzé$ana, sirds apstaSanas, miokarda infarkts,
stenokardija, izsvidums perikarda
Nav zinami Perikardits*, sirds tamponade*

Asinsvadu sistémas traucéjumi’

BieZi

Pietvikums, asino$ana

Retak

Hipertensija, hematoma, subdurala hematoma, periféro kermena dalu salSanas
sajiita, hipotensija, Reino fenomens
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Nav zinami |

Tromboze/embolija*

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

BieZi Aizdusa, deguna asinosana, klepus

Retak Izsvidums pleird®, sapes riklé un balseng, faringits

Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, pulmonala hipertensija, plausu asino$ana
Nav zinami Akiita elposanas mazspgja''*, intersticidla plaugu slimiba*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti bieZi

Slikta diiga, caureja, vemgana, dispepsija, sapes védera®

Biezi Meteorisms, védera uzpiisanas, gastroezofageals atvilnis, aizcietgjums, sausa
mute, gastrits

Retak Stomatits, ¢iilas mutes dobuma, kunga-zarnu trakta asinoana’, atraugas,
meléna, ezofagits, ascits, kunga ¢iila, vemsSana ar asinim, heilits; disfagija,
pankreatits

Reti Kolits, ileuss, iekaisiga zarnu slimiba

Nav zinami Ileuss/zarnu nosprostojums*, kunga-zarnu trakta perforacija*, divertikulits*,

kunga antrala vaskulara ektazija (GAVE)*

Aknu un/vai Zults izvades

sistémas traucejumi

BieZi

Paaugstinats aknu enzimu limenis

Retak

Hiperbilirubinémija, hepatits, dzelte

Reti

Aknu mazspgja’, aknu nekroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

Periorbitala tuska, dermatits/ekzéma/izsitumi

BieZi

Nieze, sejas tuiska, sausa ada, erit€ma, alop€cija, sviSana nakti,
fotosensibilizacijas reakcija

Retak

Pustulozi izsitumi, sasitumi, pastiprinata sviSana, natrene, ekhimozes,
palielinata nosliece uz zilumu veido3anos, hipotrihoze, adas
hipopigmentacija, eksfoliativs dermatits, onihoklaze, folikulits, petehijas,
psoriaze, purpura, adas hiperpigmentacija, bullozi izsitumi

Reti

Akiita febrila neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,
angioedéma, vezikulari izsitumi, daudzformu eritéma, leikocitoklastisks
vaskulits, Stivensa=DZonsona sindroms, akiita generalizéta eksantematoza
pustuloze (AGEP)

Nav zinami

Palmari-plantarais eritrodizestézijas sindroms*, lihenoida keratoze*, lichen
planus*, toksiska epidermas nekrolize*, zalu izraisiti izsitumi ar eozinofiliju
un sistemiskiem 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, ari 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 be&rniem*

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Retak

Nieru sapes, hematiirija, akiita nieru mazspéja, biezaka urinéSana

Nav zinami

Hroniska nieru mazspgja

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak Ginekomastija, erektila disfunkcija, menoragija, neregularas menstruacijas,
seksuala disfunkcija, sapes krtsu galos, krisu dziedzeru palielinasanas,
seklinieku maisinu tiiska

Reti Hemoragisks dzeltenais kermenis/hemoragiska olnicu cista

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti bieZi

Skidruma aizture un ttiska, nogurums

BieZi

Vajums, paaugstinata kermena temperatiira, anasarka, trice, drebuli
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Retak | Sapes kriitis, savargums

Izmekléjumi

Loti biezi Kermena masas palielinaSanas

BieZi Kermena masas samazinaSanas

Retak Kreatinina [iTmena paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes Iimena
paaugstinasanas asinis, laktatdehidrogenazes IlTmena paaugstinasanas asinis,
sarmainas fosfotazes limena paaugstinaSanas asinis

Reti Amilazes limena paaugstinasanas asinis

*

Par $ada veida reakcijam zinots galvenokart imatiniba p&cregistracijas pieredzes laika. Tas
ietver spontanos gadijumu zinojumus, ka arT notickoSajos pétijumos, paplasinatas pieejamibas
programmas, kliniskas farmakologijas pétijumos un neapstiprinatu indikaciju zinatniskajos
petijumos noverotas nopietnas blakusparadibas. Ta ka par §tm blakusparadibam zinots
nenoteikta licluma populacijai, vienmér nav iesp&jams dro$i novertet to biezumu vai
c€lonsakaribu ar imatiniba iedarbibu.

1 Par pneimoniju visbiezak zinots pacientiem ar transform&tu CML un pacientiem ar GIST.

2 Galvassapes visbiezak noverotas pacientiem ar GIST.

3 Pamatojoties uz datiem par pacientgadiem, sirdsdarbibas trauc&jumus, tostarp’sastréguma sirds
mazspéju biezak noveroja pacientiem ar transformétu CML neka pacientiem ar’hronisku CML.

4 Pietvikumu visbiezak novéroja pacientiem ar GIST, un asino$anu (hematomu, asinoSanu)
visbiezak novéroja pacientiem ar GIST un transform&tu CML (CML-AP un CML-BC).

5 Par izsvidumu pleira biezak zinots pacientiem ar GIST un pacientiem ar transform&tu CML

(CML-AP un CML-BC) neka pacientiem ar hronisku CML:

6+7 Sapes védera un kunga-zarnu trakta asino$anu visbiezak novéroja pacientiem ar GIST.

8 Zinots par daziem letaliem aknu mazsp&jas un aknu nekrozes,gadijumiem.

9 Muskulu un kaulu sapes arstéSanas laika ar imatinibu vai p&c arst€Sanas partraukSanas noveéroja
pécregistracijas perioda.

10  Musku]u un kaulu sapes un ar tam saistiti traucgjumi biezak noveroti pacientiem ar CML neka
pacientiem ar GIST.

11  Zinots par letaliem gadijumiem pacientiem arprogres€josu slimibu, smagam infekcijam, smagu
neitropéniju un citiem nopietniem vienlaikus pastavoSiem stavokliem.

Laboratorisko izmekl&jumu rezultatu novirzes

Hematologija

CML gadijuma visos pétijumos ir konstatétas citopenijas, jo TIpasi — neitropénija un trombocitopénija,
noradot uz to biezuma palielinasanos, lictojot liclas zalu devas >750 mg (I fazes pétijums). Tomér
citopéniju biezums ir ari-viennozimigi atkarigs no slimibas stadijas. 3. vai 4. smaguma pakapes
neitropéniju (ANC <1,0 x10%1) un trombocitopéniju (trombociti <50 x 10%/1) pacientiem ar blastu
krizi vai slimibas akceleracijas fazg novero 4 un 6 reizes biezak (59% lidz 64% un 44% Iidz 63%
novero attiecigi fieitropéniju un trombocitopeniju) neka pacientiem, kuriem tikko diagnosticéta CML
hroniska faze (16,7% novero neitropéniju un 8,9% - trombocitopéniju). Pacientiem, kuriem tikko
diagnosticéta CML hroniska fazg, 4. smaguma pakapes neitropéniju (ANC <0,5 x 10%I) un
trombocitopéniju (trombociti <10 x 10%1) novéro attiecigi 3,6% un <1% pacientu. Neitropénijas un
trombocitopénijas epizozu ilguma mediana parasti bija attiecigi robezas no 2 Iidz 3 un 3 lidz

4 nedélam. Sis paradibas parasti var arstét, vai nu samazinot zalu devu, vai partraucot imatiniba
lietosanu. Retos gadijumos ir nepieciesams terapiju pilnigi partraukt. Pediatriskiem pacientiem ar
CML visbiezak noverotas toksicitates paradibas bija 3. vai 4. pakapes citopénijas, tai skaita
neitropénija, trombocitopénija un anémija. Sis paradibas parasti radas pirmo dazu ménesu laika péc
terapijas uzsaksSanas.

Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar nerezecgjamu un/vai metastatisku GIST par 3. un 4. Smaguma
pakapes an€miju zinots attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu, un vismaz daZiem pacientiem §1 anémija var
biit saistita ar asino$anu kunga—zarnu trakta vai audzgja asinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes
neitropéniju noveroja attiecigi 7,5% un 2,7% pacientu, bet 3. smaguma pakapes trombocitop&niju —
0,7% pacientu. 4. smaguma pakapes trombocitopénija neattistijas nevienam pacientam. Leikocitu un
neitrofilo leikocTtu skaita samazinaSanos galvenokart noveroja pirmo seSu terapijas nedélu laika, velak
attiecigo raditaju vertibas bija relativi stabilas.
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Biokimiskie raditaji

CML pacientiem noveroja izteiktu transaminazu (<5%) vai bilirubina (<1%) limena paaugstinasanos
un to parasti arstgja, samazinot devu vai partraucot zalu lietoSanu (So epizozu ilguma mediana bija
aptuveni viena nedéla). Aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzu dél arstéSanu pilniba partrauca
mazak neka 1% CML pacientu. GIST pacientiem (B2222 pé&tijums) 6,8% gadijumu novéroja 3. vai
4. pakapes ALAT (alanina aminotransferazes) limena paaugstinasanos un 4,8% gadijumu — 3. vai

4. pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) Itmena paaugstinasanos. Bilirubina Iimena
paaugstinasanas bija zem 3%.

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazspgjas gadijumi, no kuriem dazi ir bijusi letali
(ieskaitot vienu pacientu, kas bija sanémis liclu paracetamola devu).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

B hepatita reaktivacija

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

ZinoS8ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes,specialisti tiek 1agti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot! V' pielikima minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pieredze par zalu devam, kas parsniedz ieteicamo terapeitisko devu, ir ierobezota. Literatira aprakstiti
un sanemti spontani zinojumi par atseviskiem imatiniba pardozesanas gadijumiem. PardozgéSanas
gadijuma pacients janovero un javeic atbilstosa simptomatiska arst€Sana. Kopuma $ajos gadijumos
zinotais iznakums bija “stavokla uzlabosanas” vai ‘“atveseloSanas”. Sanemtie zinojumi attiecas uz
dazadiem devu intervaliem, kas aprakstiti zemak:

Pieauguso populacija

No 1200 mg lidz 1600 mg (arsteSanas ilgums vari€ no 1 1idz 10 dienam): slikta dusa, vemsSana,
caureja, izsitumi, erit€éma, tiska, pietikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitopénija,
pancitopénija, sapes veédera, galvassapes, samazinata &stgriba.

No 1800 mg Iidz 3200.mg (maksimali 3200 mg diena 6 dienas): nespeks, mialgija, kreatinfosfokinazes
limena paaugstinasanas, bilirubina Iimena paaugstinasanas, sapes kunga-zarnu trakta.

6400 mg (viena deva): literatiira aprakstits viens gadijums par pacientu, kuram radas slikta dusa,
vemsana, sapes vedera, drudzis, sejas pietikums, samazinats neitrofilo leikocitu skaits, paaugstinats
transaminazu Itmenis.

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

Pediatriska populacija

Vienam,3 gadus vecam zénam péc vienas 400 mg devas lietoSanas radas vemsana, caureja un
anoreksija, savukart citam 3 gadus vecam z€nam péc vienas 980 mg devas lietoSanas samazinajas
leikocttu skaits asinis un radas caureja.

Pardozesanas gadijuma pacients janovero un janodrosina atbilsto$a uzturosa arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: proteinkinazes inhibitors, ATK kods: LO1XEO1
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Darbibas mehanisms

Imatinibs ir mazmolekulars olbaltumvielas - tirozinkinazes inhibitors, kas sp&cigi inhib& ber-abl
tirozinkinazi (TK), ka arT vairakus TK receptorus: Kit, cilmes $tinu faktora (stem cell factor, SCF)
receptoru, ko kodé c-Kit proto-onkogéns, diskoidina doména receptorus (DDR1 un DDR2), koloniju
stimul&josa faktora receptoru (colony stimulating factor, CSF-1R) un trombocitu auganas faktora alfa
un beta receptorus (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR-alfa un PDGFR-beta). Imatinibs
var ar1 inhib&t $o receptoru kinazu aktivacijas medit&tos procesus $iina.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imatinibs ir olbaltumvielas — tirozinkinazes inhibitors, kas in vitro, §tinas un in vivo specigi inhib&ber-
abl tirozinkinazi. Viela selektivi inhibg proliferaciju un ierosina apoptozi ber-abl pozitivas Stnas, ka
arT svaigas leike€miskas $iinas, kas nemtas no Filadelfijas hromosomas pozitiviem CML un ALL
pacientiem.

In vivo, izmantojot bcr-abl pozitivas audzgja $tinas dzivnieku modelos, savienojumamka atseviskai
vielai ir pretaudzgju aktivitate.

Imatinibs ir ari PDGF, PDGF-R un SCF, c-Kit tirozinkinazes receptoru inhibitors un inhibé PDGF un
SCF medit&tos $tinas procesus. In vitro imatinibs inhibé kunga-zarnu trakta'stromas audzgju (GIST)
$tinu proliferaciju un inducé apoptozi, ko parada kit mutacijas aktivizésanas. MDS/MPD, HES/CEL un
DFSP patogenéze konstatéta buitiska PDGF receptoru vai Abl proteina tirozinkinazes metaboliska
aktivacija sapliSanas ar dazadam partnerolbaltumvielam rezultata vai butiska PDGF producgsana.
Imatinibs nomac $tinu signalu parvadi un proliferaciju, ko izraisa parmainita PDGFR un Abl kinazes
aktivitate.

Hroniskas mieloleikozes kliniskie pétijumi

Imatiniba efektivitate pamatojas uz kop&jas hematologiskas un citogengtiskas atbildes reakcijas
raditajiem un dzivildzi bez slimibas progresésanas. Nay kontrol&tu Klinisku pétijumu, kuru rezultati
pierada klinisko ieguvumu, piemeram, ar slimibu saistito simptomu uzlabosanos vai dzivildzes
pagarinasanos.

Ir veikts plass, starptautisks, atklats, nekontroléts II fazes pétijums, iesaistot pacientus ar Filadelfijas
hromosomas pozitiva (Ph*) CML, slimibas blastu krizes faze. Turklat, divos I fazes un viena II fazes
petijuma ir arsteti berni.

Visos Kliniskajos pétijumos 38% lidz 40% pacientu vecums bija >60 gadi, bet 10% Iidz 12% pacientu
vecums bija >70 gadi.

Mieloido blastu krize: petijuma tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)
ieprieks bija sanémusi kimijterapiju (“ieprieks arstetie” pacienti) %) akceleracijas fazes vai blastu
krizes arsté$anai, bet 165 pacienti (63%) to nesanéma (““ieprieks nearstétie” pacienti). Pirmajiem

37 pacientiem'terapiju saka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&ams izmantot lielakas zalu devas, petijuma
protokols vélak tika izmainits un pargjiem 223 pacientiem zalu sakuma deva bija 600 mg.

Primarais efektivitates kritérijs bija hematologiskas atbildes reakcijas raditajs, ko aprakstija vai nu ka
pilnigu hematologisku atbildes reakciju, leikozes simptomu trikumu (t.i., nav blastu kaulu smadzenés
unasinis, bet bez pilnas periféras asinsainas uzlaboSanas, ka tas ir pilnigas atbildes reakcijas gadijuma)
vai CML atgriesanos hroniskaja fazg. Saja pétijuma 31% pacientu tika panakta hematologiska atbildes
reakcija (36% ieprieks arsteto un 22% ieprieks nearsteto pacientu). Atbildes reakcijas raditajs art bija
augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg devu (33%) neka pacientiem, kurus arstgja ar 400 mg
devu (16%, p=0,0220). Paslaik noteikta dzivildzes mediana ieprieks arste€tiem un ieprieks nearstetiem
pacientiem ir attiecigi 7,7 un 4,7 ménesi.

Limfoido blastu krize: 1 fazes pétijuma ieklauto pacientu skaits bija ierobezots (n=10). Hematologiskas
atbildes reakcijas raditajs bija 70%. Tas ilgums — no 2 [idz 3 méneSiem.
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2.tabula. Atbildes reakcija pieaugusajiem CML pétijuma

Petijums 0102 38 ménesu dati
Mieloido blastu krize
(n=260)
% pacientu (95% TI)
Hematologiska atbildes reakcij at 31% (25,2-36,8)
Pilniga hematologiska atbildes reakcija (CHR) 8%
Nav leikozes simptomu (No evidence of
leukaemia - NEL) 5%
AtgrieSana hroniska faze (Return to chronic
phase - RTC) 18%
Nozimiga citogenétiska atbildes reakcija’ 15% (11,2-20,4)
Pilniga 7%
(Apstiprinata®) [95% TI] (2%) [0,6-4,4]
Dalgja 8%

! Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas jaapstiprina pec
4 nedglas ilga vai ilgaka laika posma):
CHR: pétijuma 0102 [ANC >1,5 x 10%1, trombociti >100 x 10%1, aSinis nav blastu, BM blasti
<5% un nav ekstramedularas patologijas]
NEL: tadi pasi kritériji ka CHR, bet ANC >1 x 10%1 un trombociti >20 x 10!
RTC: <15% blastu BM un PB, <30% blastu + promielocitu BMun PB, < 20% bazofilo leikocitu
PB, nav ekstramedularas patologijas, iznemot liésu un aknas.
BM = kaulu smadzenes, PB = periféras asinis
2 Citogenétiskas atbildes reakcijas Kriteriji:
nozimiga atbildes reakcija apvieno pilnigu un dal&ju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija
(0% Ph+ metafazes), dal&ja (1-35%).
*Pilniga citogenétiska atbildes reakcija ir @pstiprinata, izmantojot otro kaulu smadzenu audu
citogenétisko vertgjumu, kas izdarits vismaz menesi péc sakotn&ja kaulu smadzenu audu
izmekl&juma.

Pediatriskie pacienti: kopuma26 pediatriskie pacienti jaunaki par 18 gadiem ar CML hroniska fazg (n
= 11) vai blastu krizi, vai akiitu Ph+ leikozi (n = 15) tika ieklauti I fazes devas paaugstinasanas
pétijuma. ST pacientu grupa ieptieks bija sanemusi specigu ieprieksgju terapiju — 46% pacientu agrak
bija veikta kaulu smadzenu transplantacija, bet 73% pacientu — kimijterapija ar vairakam zaleém.
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 devasdiena. No 9 pacientiem ar CML hroniska fazg, par kuriem pieejami citogenétiskie
dati, attiecigi 4 (44%) un 3 (33%) pacienti sasniedza pilnigu vai dalgju citogenétisku atbildes reakciju
ar nozimigas citogen&tiskas atbildes reakcijas raditaju — 77%.

Kopuma 51 pediatriskais pacients ar tikko diagnosticétu un nearstétu CML hroniska fazg tika iesaistits
atklata, daudzcentru vienas grupas II fazes pétijuma. Pacienti bez partraukuma sanéma imatinibu

340 mg/m? diena, jo netika novérota devu ierobezojosa toksicitate. Imatiniba terapija pediatriskiem
pacientiem ar tikko diagnosticétu CML izraisTja strauju atbildes reakciju ar pilnigas hematologiskas
atbildes reakciju 78% 8 nedglas péc terapijas uzsakSanas. Augstais pilnigas hematologiskas atbildes
reakcijas raditajs bija vienlaicigi ar pilnigu citogenétiskas atbildes reakciju 65%, kas ir salidzinama ar
pieaugusajiem pacientiem novéroto rezultatu. Bez tam, dal&ju citogenétiskas atbildes reakciju novéroja
vel 16% gadijumu ar nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas raditaju 81%. Vairums pacientu, kuri
sasniedza pilnigu citogenétiskas atbildes reakciju, $o atbildes reakciju sasniedza vidgji 3 - 10 mé&nesu
laika, ar vidgjo laiku I1dz atbildes reakcijai - 5,6 ménesi, pamatojoties un Kaplana-Meijera aprékiniem.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt imatiniba p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar Filadelfijas hromosomas (bcr-abl translokacija)

pozittvu hronisku mieloleikozi (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apak$punkta).
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Ph+ ALL kliniskie p&tfjumi

Tikko diagnosticets Ph+ ALL: kontroleta (ADE10) imatiniba p&tijuma, salidzinot ar kimijterapijas
indukciju, 55 tikko diagnostic&tiem pacientiem no 55 gadu vecuma imatinibs, lietojot to ka vienigo
lidzekli, ticami biezak neka kimijterapija izraisija pilnigu hematologisku atbildes reakciju (96,3% vs.
50%; p=0,0001). Lietojot glabjoso terapiju ar imatinibu pacientiem, kuriem kimijterapija bija
neefektiva vai mazefektiva, 9 pacientiem (81,8%) no 11 tika sasniegta pilniga hematologiska atbildes
reakcija. ST kliniska iedarbiba bija saistita ar liclaku ber-abl transkriptu samazinajumu ar imatinibu
arstétajiem pacientiem neka kimijterapijas grupa (p=0,02) péc 2 terapijas ned&lam. Visi pacienti péc
indukcijas sanéma imatinibu un konsolidacijas kimijterapiju (skatit 3. tabulu), un bcr-abl transkriptu
Iimenis abas grupas pec 8 ned€lam bija pilnigi vienads. Ka jau bija paredzets, nemot veéra petijjuma
dizainu, nenovéroja nekadu remisijas ilguma, dzivildzes bez slimibas simptomiem vai kopgjas
dzivildzes atskiribu, kaut gan pacientiem ar pilnigu molekularu atbildes reakciju un stabilu minimalu
atlieku slimibu bija labaks iznakums gan attieciba uz remisijas ilgumu (p=0,01), gan dzivildzes bez
slimibas simptomiem (p=0,02).

Rezultati, kas noveroti 211 tikko diagnosticétu Ph+ ALL pacientu grupa Cetros nekontrol&tos klmiskos
pétijumos (AAU02, ADE04, AJPO1 un AUSO1), atbilst ieprieks aprakstitajiem rezultatiem. Imatiniba
lietoSana kombinacija ar kimijterapijas indukciju (skatit 3. tabulu) nodro$inaja‘pilnigas‘hematologiskas
atbildes reakcijas raditaju 93% (147 no 158 novértgjamiem pacientiem)unnozimigas citogengtiskas
atbildes reakcijas raditaju 90% (19 no 21 novért&jama pacienta). Pilnigas'molekularas atbildes
reakcijas raditajs bija 48% (49 no 102 novért€jamiem 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 p&tijumos (AJPO1 un
AUSO01).

3. tabula. Kimijterapijas shémas, kas lietotas kombinacija ar imatinibu

Pétijjums ADE10

Pirmsfaze DEX.20 mg/m?1.-5. diena, lietojot iek3kigi;
CP:200 mg/m?3., 4., 5. diena, lietojot i.v.;
MTX12 mg 1. diena, lietojot intratekali

Remisijas indukcija DEX 10 mg/m®6.-7., 13.-16. diena, lietojot ick3kigi;
VCR 1 mg 7. un 14. diena, lietojot i.v.;

IDA 8 mg/m27., 8., 14. un 15. diena, lietojot i.v. (0,5 h);
CP 500 mg/m? 1. diena, lietojot i.v.(1 h);

Ara-C 60 mg/m?22.-25., 29.-32. diena, lietojot i.v.

Konsolidacijas terapija LAIL, V MTX 500 mg/m” 1. un 15. diena, lietojot i.v. (24 h);

6-MP 25 mg/m® 1.-20. diena, lietojot iekskigi.
Konsolidacijas terapija I, IV Ara-C 75 mg/m® 1.-5. diena, lietojot i.v. (1 h):

VM26 60 mg/m? 1.-5. diena, lietojot i.v. (1 h).
Pétijums AAU02
Indukcijas.terapija (de novo Ph+ Daunorubicins 30 mg/m® 1.-3., 15.-16. diena, lietojot i.v.;
ALL) VCR 2 mg kopgja deva 1., 8., 15. un 22. diena, lictojot i.v.;

CP 750 mg/m* 1. un 8. diena, lietojot i.v.;

Prednizons 60 mg/m* 1.-7., 15.-21. diena, lietojot iekskigi;
IDA 9 mg/m? 1.-28. diena, lietojot iekskigi;

MTX 15mg 1., 8., 15. un 22. diena, lietojot intratekali;
Ara-C 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena, lietojot intratekali,
Metilprednizolons 40 mg 1., 8., 15. un 22. diena, lietojot
intratekali.

Konsolidacija (de novo Ph+ ALL) Ara-C 1 000 mg/m?/12 h 1.-4. diena lietojot i.v.(3 h);
Mitoksantrons 10 mg/m?*3.-5. diena, lietojot i.v.;
MTX 15 mg 1. diena, lictojot intratekali,
Metilprednizolons 40 mg 1. diena, lietojot intratekali.

Pétijums ADE04

Pirmsfaze | DEX 10 mg/m® 1.-5. diena, lietojot iek3kigi;
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CP 200 mg/m*3.-5. diena, lietojot i.v.;
MTX 15 mg 1. diena, lietojot intratekali.

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

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

Konsolidacijas terapija DEX 10 mg/m®1.-5. diena, lietojot iek3kigi;
Vindesins 3 mg/m? 1. diena, lietojot i.v.;

MTX 1,5 g/m? 1. diena, lietojot i.v. (24 h);
Etopozids 250 mg/m*4.-5. diena, lietojot i.v. (1 h);
Ara-C 2 x 2 g/m®5. diena, lietojot i.v. (3 h, q 12 h).

Pétijums AJP01

Indukcijas terapija CP 1,2 g/m’ 1. diena, lietojot i.v. (3 h);

Daunorubicins 60 mg/m®1.-3. diena, lietojot i.v. (1 h);
Vinkristins 1,3 mg/m?1., 8., 15. un 21. dien, lictojot i.v.;
Prednizolons 60 mg/m?/diena, lietojot ick8kigi.

Konsolidacijas terapija Alternativs Kimijterapijas kurss: Kimijterapijas'kurss ar
augstam devam MTX 1 g/m? 1. diena, lictojot i.v. (24 h) un
Ara-C 2 g/m?2-3. diena, lietojot i:v. (q.12 h), atkartojot

4 reizes
Uzturosa terapija VCR 1,3 g/m* 1. diena, lietojot i.v:;

Prednizolons 60 mg/m®1-5. diena, lietojot ick3kigi.
Pétijums AUSO1
Indukcijas-konsolidacijas terapija Hiper-CVAD rezims: CP 300 mg/m® 1.-3. diena, lietojot i.v.

(3h,gq12h);

Vinkristins'2:mg 4. un 11. diena, lietojot i.v.;
Doksorubicins 50 mg/m? 4. diena, lietojot i.v. (24 h);
DEX40,mg/diena 1.-4. un 11.-14. diena, nomainot ar MTX
1 g/m? 1. diena, lictojot i.v. (24 h), Ara-C 1 g/m?2.-3. diena,
lietojoti.v. (2 h, q 12 h) (kopuma 8 kursi)

Uzturosa terapija VCR 2 mg katru ménesi, lietojot i.v. 13 m&neSus;
Prednizolons 200 mg 5 dienas ménes, lietojot ickskigi
13 ménesus.

Visas arstéSanas shémas ietver steroidu lietoS§anu CNS profilaksei.

Ara-C: citozina arabinozids; CP: ciklofosfamids; DEX: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-MP:
6-merkaptopurins; VM26: tenipozids; VCR: vinkristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi

Pediatriskie pacienti: 12301 pétijuma kopuma 93 bérni, pusaudzi un gados jauni pieaugusie (vecuma
no 1 Iidz 22 gadiem) ar Ph+ ALL tika iesaistiti atklata, daudzcentru, secigu kohortu, nerandomizgta
11 fazes p&tijuma un tika arstéti ar imatinibu (340 mg/m? diend) kombinacija ar intensivu kimijterapiju
péc indukeijas terapijas. Imatinibs tika periodiski lietots 1.-5. kohortas, no kohortas uz kohortu
pagarinot terapijas ilgumu un paatrinot terapijas uzsaksanas bridi; 1. kohorta izmantoja viszemakas
intensitates terapiju, bet 5. kohorta izmantoja visaugstakas (lielakais terapijas ilgums p&c dienu skaita,
pirmo KTmijterapijas kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba dienas devu) intensitates imatiniba
terapiju. Nepartraukta imatiniba iedarbiba terapijas kursa sakuma kombinacija ar kimijterapiju

5. kohortas pacientiem (n=50), salidzinot ar v&sturisko kontroles grupu (n=120), kuri sanéma standarta
Kimijterapiju bez imatiniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas gadijumiem (event-free survival -
EFES) (attiecigi 69,6% vs. 31,6%). Aprékinata 4 gadu kopgja dzivildze (overall survival — OS)

5. kohortas pacientiem bija 83,6%, salidzinot ar 44,8% kontroles grupa. 20 no 50 (40%) 5. kohortas
pacientu sanéma asinsrades cilmes $tinu transplantaciju.
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4. tabula. Kimijterapijas shémas, kas lietotas kombinacija ar imatinibu pétijuma 12301

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

terapija 1 Ifosfamids (1,8 g/m*/diena, lietojot i.v.): 1.-5. diena

(3 nedglas) MESNA (360 mg/m?/deva g3h, x 8 devas/diena, lietojot i.v.): 1.-5. diena
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 6.-15. diena vai Ilidz ANC >1500 péc zemaka raditaja
Metotreksats (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: TIKAI 1. diena
Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 8., 15. diena

Konsolidacijas Metotreksats (5 g/m” 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. diena

terapija 2 Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai

(3 nedglas) p.0. g6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot i.t.: 1. diena
ARA-C (3 g/m’/deva q 12 h x 4, lietojot i.v.): 2. un 3. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 4. -13. diena vai Iidz ANC >1500 pec
zemaka raditaja

Atkartotas indukcijas

VCR (1,5 mg/m%/diena, i.v.): 1., 8., un 15. diena

terapija 1 DAUN (45 mg/m%/diena bolus, i.v.): 1. un 2. diena
(3 nedglas) CPM (250 mg/m?/diena q12h x 4 devas, i.v.): 3. un 4. diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot i.m.): 4. diend
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 5.-14. diena vai Ilidz ANE€ >1 500,péc zemaka
raditaja
Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojoti.t.: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-7.'diéna un 15.-21. diena
Intensifikacijas Metotreksats (5 g/m” 24 stundu laika, lietojoti.v.): 1. un 15. diena
terapija 1 Leikovorins (75 mg/m® 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
(9 nedglas) p.o. q6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pe€c vecuma), lietojot i.t.: 1. un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/dienaslictojoti.v.): 22.-26. diena

CPM (300 mg/m?/diena, lictojot i.v.): 22.-26. diena

MESNA (150 mg/m?/dienay lietojot i.v.): 22.-26. diena

G-CSF (5 pg/kgy lietojot s.c.): 27.-36. diena vai lidz ANC >1 500 p&c
zemaka raditaja

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

L-ASP (6 000:SV/m? lietojot i.m.): 44. diena

Atkartotas indukcijas

VCR/(1,5 mg/m?/diena, lietojot i.v.): L., 8. un 15. diena

terapija 2 DAUN. (45 mg/m?/diena bolus, i.v.): 1. un 2. diena
(3 nedglas) CPM. (250 mg/m?/deva q12h x 4 devas, lietojot i.v.): 3. un 4 diena
PEG-ASP (2 500 SV/m?, lietojot i.m.): 4. diena
G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 5.-14. diena vai lidz ANC >1 500 p&c
zemaka raditaja
Triskarsa terapija (piclagojot péc vecuma), lietojot i.t.: 1. un 15. diena
DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.0.): 1.-7. diend un 15.-21. diena
Intensifikacijas Metotreksats (5 g/m’ 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. un 15. diena
terapija.2 Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
(9 nedelas) p.0. g6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1. diena un 22. diena
VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 22.-26. diena

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

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

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

ARA-C (3 g/m?, g12h, lietojot i.v.): 43., 44. diena

L-ASP (6 000 SV/m? lietojot i.m.): 44 diena

Uzturosa terapija
(8-nedelu cikli)
1.-4.cikls

MTX (5 g/m® 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. diena

Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m? lietojot i.v. vai
p.0. g6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena

TriskarSa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot i.t.: 1., 29. diena
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VCR (1.5 mg/m? lietojot i.v.): 1., 29. diena

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

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

Metotreksats (20 mg/m?/nedéla, lietojot p.o.): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 mg/m?, lietojot i.v.): 29.-33. diena

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

MESNA i.v. 29.-33. diena

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 34.-43. diena

Uzturosa terapija Kraniala apstaroSana (vienigi 5. kohorta)
(8-nedelu cikli) 12 Gy 8 frakcijas visiem pacientiem ar CNS1 un CNS2 diagnozi
5.cikls 18 Gy 10 frakcijas visiem pacientiem ar CNS3 diagnozi

VCR (1,5 mg/m%diena, lietojot i.v.): 1., 29. diena

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

6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot p.o.): 11.-56. diena (partraukt 6-MP
kranialas apstarosanas 6.-10. diena, kas sakas 5.cikla 1. diena. Sakt 6-MP
lietoSanu 1. diena péc kranialas apstaroSanas beigam.)

Metotreksats (20 mg/mz/nedélﬁ, lietojot p.o.): 8., 15., 22:429.,:364 43.,

50. diena

Uzturo$a terapija VCR (1,5 mg/m%/diena, lietojot i.v.): 1., 29. diena

(8-nedelu cikli) DEX (6 mg/m?/diena, lietojot p.o.): 1.-5.; 29:-33! diena

6.-12.cikls 6-MP (75 mg/m?/diena, lietojot p.o.): 1.-56. diena
Metotreksats (20 mg/mz/nedélﬁ, lietojot ps0.):01., 8., 15, 22., 29, 36., 43.,
50. diena

G-CSF = granulocitu kolonijas stimul&josais faktors, VP-16 = etopozids, MTX = metotreksats, i.v. =
intravenozi, s.c. = subkutani, i.t. = intratekali, p.o. = perorali, i.m. = intramuskulari, ARA-C = citozina
arabinozids, CPM = ciklofosfamids, VCR = vinkristins, DEX = deksametazons, DAUN =
daunorubicins , 6-MP = 6-merkaptopurins, E.Coli L-ASP = L-asparaginaze, PEG-ASP = PEG
asparaginaze, MESNA= 2-merkaptoetansulfonata natrija sals, iii= vai kamér MTX limenis ir <0,1 pM,
g6h = ik pec 6 stundam, Gy= grejs

Petijums AIT07 bija daudzcentru, atklats, randomizgts II/111 fazes p&tijums, kura tika ieklauti
128 pacienti (vecuma no 1 lidz 18 gadiem), kuri tika arsteti ar imatinibu kombinacija ar kimijterapiju.
Drosuma dati no $T kliniska p&tijumasatbilst imatiniba droSuma profilam Ph+ ALL pacientiem.

Recidivéjosa/refraktara Ph+ ALL: lietojot imatinibu ka vienigo lidzekli pacientiem ar
recidivéjosu/refraktaru Ph+ ALL;53 no 411 pacientiem, Kuriem vargja novertét atbildes reakciju,
hematologiskas atbildes reakcijas raditajs bija 30% (9%), nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas
raditajs — 23%. (JapiezZimg; ka no 411 pacientiem 353 tika arstéti paplasinatas pieejamibas
programmas ietvaros bez apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem.) Laika 1idz progresésanai
mediana kopg&ja 411 pacientu grupa ar recidivéjoSu/refraktaru Ph+ ALL svarstijas no 2,6 lidz

3,1 ménesiem, un kopgjas dzivildzes mediana 401 novert€jamiem pacientiem svarstijas no 4,9 lidz

9 ménesiem: Atkartota analizg ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma iegiitie rezultati bija
lidzigi.

MDS/MPD kliniskie pétijjumi

Pieredze par imatiniba lietoSanu §is 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. Tika veikts viens atklats, daudzcentru, I1
fazes kliniskais petijums (p&tijums B2225), lai novertetu imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai
bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR proteinu tirozinkinazém. Saja pétijuma
piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri tika arstéti ar imatinibu devu 400 mg diena. Tris pacienti
sasniedza pilnigu hematologisko atbildes reakciju (CHR) un viens pacients sasniedza dal&ju
hematologisko atbildes reakciju (PHR). Originalo datu analizes laika trim no ¢etriem pacientiem ar
diagnosticétu PDGFR génu parkarto$anos, novéroja hematologisko atbildes reakciju (2 CHR un

1 PHR). So pacientu vecums svarstijas no 20 lidz 72 gadiem.
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Pacientiem, kuriem ir mieloproliferativi jaunveidojumi ar PDGFR- B parkarto$anos un kurus arst&ja ar
imatinibu, izveidoja novérojumu datu registru (pétijums 1.2401), lai apkopotu ilgtermina droSuma un
efektivitates datus. 23 pacienti, kuri iek]auti $aja registra, sanéma mediano imatiniba dienas devu

264 mg (diapazons: 100 lidz 400 mg) ar mediano ilgumu 7,2 gadi (diapazons: 0,1 lidz 12,7 gadi). St
registra noverojosa rakstura dé] hematologiskie, citogenétiskie un molekularie izvértéjuma dati no 23
ieklautajiem pacientiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 pacientiem. Konservativi pienemot, ka
pacienti, kuriem truika datu, bija bez atbildes reakcijas, CHR noveéroja attiecigi 20/23 (87%)
pacientiem, CcyR - 9/23 (39,1%) pacientiem un MR 11/23 (47,8%) pacientiem. Kad atbildes reakcijas
raditaju aprékinaja pacientiem, kuriem ir vismaz viens derigs izvertgjums, CHR, CCyR un MR
atbildes reakcijas raditajs bija attiecigi 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) un 11/17 (64,7%).

Turklat vél par 24 pacientiem ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacients sanéma imatinibu
400 mg diena, bet trs pacienti san@ma mazakas devas. Vienpadsmit pacientiem tika konstatta
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 noveroja citogenétisku remisiju (32-38 ménesu perioda). Vél
Saja publikacija sniegta informacija par ilgtermina datiem 12 MDS/MPD pacientiem-ar PDGFR génu
parkarto3anos (5 pacienti no pétijuma B2225). Sie pacienti sanéma imatinibusvidgji 47méenesus (laika
posma no 24 dienam lidz 60 ménesiem). 6 no Siem pacientiem novérosanas periods tagad jau
parsniedz 4 gadus. Vienpadsmit pacientiem novéroja strauju CHR; desmitpacientiem novéroja pilnigu
citogenétisko anomaliju izzuSanu un saplisanas transkripta samazinaSanos vai 1zzusanu, nosakot ar
RT-PCR. Hematologiska atbildes reakcija saglabajas vidgji 49 ménesus (19-60 intervala) un
citogenétiska atbildes reakcija — attiecigi 47 ménesus (16-59 intervala). Kopgja'dzivildze péc
diagnozes noteik3anas ir 65 ménesi (25-234 intervala). Imatiniba lietoSana pacientiem bez genétiskas
translokacijas kopuma nesniedza nekadu uzlaboSanos.

Kontroléti kltniskie pétijumi pediatrijas pacientiem ar MDS/MPD nav veikti. 4 publikacijas zinots par
pieciem (5) pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGER génu parkartosanos. So pacientu vecums
bija robezas no 3 ménesiem lidz 4 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no
92,5 lidz 340 mg/m® diena. Visi pacienti sasniedza hematologisku, citogengtisku un/vai klinisku
atbildes reakciju.

HES/CEL kliniskie pétijumi
Tika veikts viens atklats, daudzcentru, dl:fazes kliniskais petijums (p&tijums B2225), lai novertetu

imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR
proteinu tirozinkinazém. Saja pétijuma 14 pacienti ar HES/CEL tika arstéti ar 100-1 000 mg imatiniba
diena. Vel par 162 pacientiemar HES/CEL zinots 35 publicgtos gadijuma zinojumos un zinojumu
sérijas. Sie pacienti sapéma 75-800 mg imatiniba diena. Citogenétiskas patologijas novértgja

117 pacientiem no kopé&jas 176 pacientu grupas. 61 no Siem 117 pacientiem konstatcja FIP1L1-
PDGFRa saplusanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika ming&ti cetri HES pacienti ar pozitivu
FIP1L1-PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa sapliisanas kinazi sasniedza CHR,
kas saglabajas vairakus ménesus (laika posma no 1+ lidz 44+ ménesiem, izslédzot no analizes
zinojumu sapemsanas brid). Ka minéts jaunakajas publikacijas 21 no $iem 65 pacientiem sasniedza
ari pilnigu molekularo remisiju ar novérosanas ilguma medianu 28 ménesi (13-67 ménesu diapazona).
So pacientu vecums svarstijas no 25 lidz 72 gadiem. Turklat gadijumu aprakstos pétnieki zinoja par
simptomu un citu organu patologiju uzlaboSanos. Uzlabo$anas tika novérota sirds, nervu sistémas,
adas/zemadas audu, elpoSanas/kriisu kurvja/videnes, musku]u un skeleta/saistaudu/asinsvadu un
kupga-zarnu trakta organu sistémas.

Kontroléti kliniskie p&tijumi pediatrijas pacientiem ar HES/CEL nav veikti. 3 publikacijas zinots par
trim (3) pacientiem ar HES un CEL, kas saistita ar PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums
bija robezas no 2 lidz 16 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 300 mg/m? diena vai robezas no 200
lidz 400 mg diena. Visi pacienti sasniedza pilnigu hematologisku, citogenétisku un/vai pilnigu
molekularu atbildes reakciju.

Nerezec€jama un/vai metastatiska GIST kltniskie p&ttjumi
Pacientiem ar nerezec€jamu vai metastatisku laundabigu kunga—zarnu trakta stromas audz&ju (GIST)
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ir veikts viens II fazes atklats randomizéts, nekontroléts, starptautisks p&tijums. Saja pétijuma tika
ieklauti un randomizéti 147 pacienti 400 vai 600 mg zalu sanemsanai (perorali, vienu reizi diena) lidz
pat 36 ménesus ilgi. So pacientu vecums bija robezas no 18 lidz 83 gadiem, un viniem diagnosticéta
patologija — Kit pozitivs GIST, kas nav rezecgjams un/vai ir metastatisks. Imainhistokimiskas analizes
tika veiktas ierasta kartiba, izmantojot Kit antivielas (A-4502, truSu poliklonalais antiserums, 1:100,
DAKO korporacija, Carpinteria, Kalifornija), atbilsto$i analizém ar avidina—biotina—peroksidazes
kompleksa metodi, p&c antigéna atgtisanas.

Primaros efektivitates pieradijumus pamato objektivie atbildes reakcijas raditaji. Audz&jiem bija jabut
novértejamiem vismaz viena patologijas lokalizacijas vieta un atbildes reakciju novertgja péc
Dienvidrietumu Onkologijas grupas (Southwestern Oncology Group - SWOG) kriterijiem. Iegiitie
rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Labaka audzeja atbildes reakcija GIST pétijuma Nr. STIB2222

Visi devu lielumi (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
Labaka atbildes reakcija n (%)
Pilniga atbildes reakcija 1(0,7)
Dalgja atbildes reakcija 98 (66,7)
Stabila slimiba 23(15,6)
Progresgjosa slimiba 18 (12,2)
Nav vértéjams 5(3,4)
Nav zinams 2(1,4)

Abas devu grupas atbildes reakcijas pakapes raditaji neat$kiras. Nozimigs skaits pacientu, kam bija
stabila slimiba starpposma analizes laika, sasniedza'dal&ju atbildes reakciju, arstgjoties ilgak
(nov@rosanas ilguma mediana 31 ménesis). Laika 1idz atbildes reakcijai mediana bija 13 nedg€las (95%
T1 12-23). Laika Iidz terapijas neefektivitatei medianai pacientiem ar atbildes reakciju bija 122
nedélas (95% TI 106—147), bet kopgja p&tijuma populacija tas bija 84 nedelas (95% TI 71-109).
Kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta. Kaplana-Meijera aprékinata dzivildze p&c 36 meénesus
ilgas noverosanas ir 68%.

Divos kliniskajos pétijumos (B2222 pétijuma un S0033 starpgrupu pétijuma) imatiniba dienas deva
tika palielinata lidz 800 mg pacientiem, kuriem novéroja slimibas progres€sanu, lietojot mazakas
(400 mg vai 600 mg) dienas devas. Dienas deva Iidz 800 mg tika palielinata kopuma 103 pacientiem;
6 pacienti sasniedza dalgju atbildes reakciju un 21 — slimibas stabilizaciju pec devas palielinasanas ar
kopgjo klmisko ieguvumu,26%. Pieejamie droSuma dati liecina, ka devas palielinasana lidz 800 mg
diena pacientiemykam slimiba progresg, lietojot mazakas (400 mg vai 600 mg) dienas devas,
neietekmé imatiniba droSuma profilu.

Adjuvanta GIST kliniskie pétijumi

Imatiniba adjuvanta lictosana pétita daudzcentru, dubultmaskéta, ilgstosa, placebo kontroléta Il fazes
pétijuma (Z9001), kura piedalijas 773 pacienti. So pacientu vecums svarstijas no 18 1idz 91 gadiem.
Peétijuma icklava pacientus ar primara GIST histologisko diagnozi ar Kit proteina ekspresiju péc
imankimijas datiem un audz&ja maksimalo lielumu >3 cm, kuriem 14-70 dienu laika pirms
registracijas pétijuma veikta pilniga primara GIST rezekcija. Péc primara GIST rezekcijas, pacienti
tika randomizgti viena no divam pétijjuma grupam: imatiniba 400 mg diena grupa vai atbilstosa
placebo grupa ar dalibas ilgumu viens gads.

P&tijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez recidiva (recurrence-free survival - RFS), kas
definéts ka laika posms no pacienta randomizacijas briza pétijuma lidz recidiva diagnostic€$anai vai
navei, neatkarigi no iemesla.

Imatinibs ievérojami pagarinaja RFS, ka rezultata 75% pacientu imatiniba grupa dzivildze bez recidiva
bija 38 menesi, salidzinot ar 20 me&nesiem placebo grupa (95% TI, attiecigi [30 - nav nosakams] un
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[14 - nav nosakams]); (riska attieciba = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Kopuma viena gada laika
imatiniba grupa novéroja labakus RFS rezultatus (97,7%), salidzinot ar placebo grupu (82,3%)
(p<0,0001). Tadel recidivu risks tika samazinats aptuveni par 89% salidzinot ar placebo grupu (riska
attiectba = 0,113 [0,049-0,264]).

Recidiva risku pacientiem péc primara GIST audz€ja rezekcijas izvert&ja retrospektivi, pamatojoties
uz sadiem prognostiskiem faktoriem: audzgja izmers, mitotiskais indekss, audzgja lokalizacija.
Mitotiska indeksa dati bija pieejami par 556 no 713 ITT (intention-to-treat — ar noluku arstét) grupas
pacientiem. ApakSgrupu analizes, kas veiktas saskana ar Amerikas Savienoto Valstu Nacionalo
veselibas instithitu (United States National Institutes of Health - NIH) un Brunoto spéku patologiju
izpétes institita (Armed Forces Institute of Pathology - AFIP) riska klasifikacijas krit€rijiem, rezultati
apkopoti 6. tabula. Zema un loti zema riska grupas ieguvums netika konstatéts. Kopgjas dzivildzes

uzlaboSanos nenovéroja.

6. tabula. Pétljuma Z9001 RFS analizes rezultatu kopsavilkums péc NIH un AFIP riska
klasifikacijas kriterijiem

Riska Riska Pacientu Gadijumu Kopégja riska RES raditaji (%0)
kriterijs Iimenis ipatsvars skaits/Pacientu attieciba 12. ménesis, | 24. ménesis
% skaits (95% TI) *
Imatinibs vs Imatinibs vs | Imatinibs vs
placebo placebo placebo

Zems 29,5 0/86 vs 2/90 N.E. 100 vs 98,7 100 vs 95,5

NIH Vidgjs 25,7 4/75 vs 6/78 0,59(0,17;2,10) |, 100vs94,8 | 97,8vs89,5
Augsts 44,8 21/140 vs 51/127 0,29 (0,18; 0,49) | 94.8vs64,0 | 80,7vs46,6

Loti zems 20,7 0/52 vs 2/63 N.E. 100 vs 98,1 100 vs 93,0

Zems 25,0 2/70 vs 0/69 N.E. 100 vs 100 97,8 vs 100

AFIP Vidgjs 24,6 2/70 vs 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97.9vs90,8 | 979vs 733
Augsts 29,7 16/84 vs 39/81 0,27 (0,15, 0,48) | 98.7vs56,1 | 79,9vs4l5

* Pilns novérosanas periods; N.E. — nav nosakams

Otraja daudzcentru, atklata III fazes petijuma’(SSG XVIII/AIO) salidzinaja 12 ménesu arst€Sanu ar
imatinibu 400 mg/diena ar 36 ménesu arsté§anu pacientiem péc kirurgiskas GIST rezekcijas un vienu
no $adiem faktoriem: audzgja diametrs >5 cm un mitozu skaits >5/50 maksimala palielinajuma redzes
laukos (HPF); vai audzgja diametrs >10 cm un jebkur§ mitozu skaits, vai jebkura izméra audzgjs un
mitozu skaits10/ 50 HPF, vai audzgjusieklisana peritoneala dobuma. Kopuma pétijuma tika iesaistiti
un randomizéti 397 pacienti (199 pacienti 12 ménesu arst€Sanas grupa un 198 pacienti 36 ménesu
arst€Sanas grupa), kuru vecuma mediana bija 61 gads (robezas no 22 lidz 84 gadiem). Novérosanas
ilguma mediana bija 54 ménesi(no randomizacijas datuma Iidz datu analizes bridim), un kopuma

83 ménesi - no pirma pacienta randomizacijas 11dz analizes bridim.

P&tijuma primarais.merka kriterijs bija dzivildze bez recidiva (recurrence-free survival - RFS), kas
defin&ts ka laika posms no pacienta randomizacijas pétijuma lidz recidiva diagnosticé$anai vai navei
(neatkarigimo iemesla).

Trisdesmit sesu (36) ménesu arstéSana ar imatinibu ievérojami pagarindja dzivildzi bez recidiva
(RFS); salidzinot ar 12 ménesu arstésanu ar imatinibu (kopgja riska attieciba (RA) = 0,46 [0,32, 0,65],
p<0,0001) (7. tabula, 1. attéls).

Turklat trisdesmit seSu (36) ménesu arstéSana ar imatinibu ievérojami pagarinaja kopgjo dzivildzi
(OS), salidzinot ar 12 méneSu arstéSanu ar imatinibu (RA = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (7. tabula, 2.
attels).

Ilgaka (>36 menesu) arstesana var aizkavet turpmaku recidivu rasanos; tomer §is atrades ietekme uz
kopgjo dzivildzi joprojam nav zinama.

Kopgjais naves gadijumu skaits 12 ménesu un 36 meénesu arst€Sanas grupas bija attiecigi 25 un 12.
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ITT analizg, t.i., icklaujot visu p&tijuma populaciju, 36 ménesu arsté$ana ar imatinibu bija paraka par
12 ménesu arstéSanu ar imatinibu. Planotaja apak$grupu analizé p&c mutaciju tipa, 36 ménesu
arst€Sanas grupa pacientiem ar exon 11 mutaciju riska attieciba bija 0,35 [95% TI: 0,22, 0,56]. Neliela
noveroto gadijumu skaita d&] apakSgrupas nevar izdarit secindjumus par citam retak sastopamam
mutacijam.

7. tabula. 12 méneSu un 36 ménesu ilga arstéSana ar imatinibu (pétijums SSGXVIII/AIO)

12 ménesu arstéSanas grupa 36 meéneSu arstesanas grupa

RFS % (TI) % (TI)

12 ménesi 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

24 menesi 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)

36 menesi 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)

48 ménesi 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)

60 menesi 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Dzivildze

36 menesi 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)

48 menesi 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)

60 menesi 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

Dzivildzes bez recidiva varbiitiba

1. attels. Kaplana-Meijera novértéjums mérka kritérijam - dzivildzei bez recidiva (ITT grupa)

1007
904
801
704

601
p<0,0001 ==H
501 Riska attieciba 0,46
0, -
401 (95% TI, 0,32-0,65
301 N_Gadijumi Izslegtie
20 (1) Imatinibs 12 ménesi. 199 84 115
----- (2) Imatinibs 36 ménesi 198 50 148
101 I Izslégtie noverojumi
01 . . . : : . . : . . . . . .
6 8, 18 24 30 3% 42 48 54 60 66 72 78 B4
Dzivildze (ménesi)
Riska grupa:gadijumi
[N 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 6177  49:81  36:83  27:84  14:84  10:84 2:84 084
© 198:0 189:5  184:8  18L:11 173:18 152:22 13325 10229 82:35 54146  39:47 2149 850 050
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Kopgjas dzivildzes varbitiba

2. attels. Kaplana-Meijera kopégjas dzivildzes novertéjums (ITT grupa)

1001
904
801
01 p=0,019

601 Riska attieciba 0,45
(95% TI, 0,22-0,89

T
14 E-H
S B4 - 4H

501

401

301 N Gadijumi Izslegtie
__ (1) Imatinibs 12 ménesi 199 25 174

201 (2) Imatinibs 36 ménesi 198 12 186

10 I Izslégtie noverojumi

{]1

0 & 12 18 24 30 3| 42 48 54 60 66 720 8 g4
Dzivildze (ménesi)

Riska grupa: gadijumi
[N 199:0 1902  188:2  183:6  176:8  156:10 140:11 105:14 87:18 6422 4623 2725 20225 225 025
© 198:0 1960 192:0 187:4 1845 1647 1527  119:8  100:8 .76:0¢ 561 3111 1312 0:12

Kontrol&ti kliniskie p&tijumi pediatrijas pacientiem ar c-Kit pozitivu GIST nav veikti. Septinas (7)
publikacijas zinots par 17 pacientiem ar GIST (ar vai bez Kit un PDGFR mutacijam). So pacientu
vecums bija robezas no 8 lidz 18 gadiem, un adjuvantas terapijas un metastatiskas slimibas terapija
izmantoto imatiniba devu robeZas bija no 300 lidz 800 mgidiena. Lielakajai dalai pediatrisko pacientu,
kuriem arstgja GIST, triika c-kit vai PDGFR mutaciju apstiprinosu datu, kas savukart vargja izraisit
atskiribas kltniskajos rezultatos.

DFSP kliniskie pétijumi

Tika veikts viens atklats, daudzcentru, II fazes kliniskais petijums (petijums B2225), kura piedalijas
12 pacienti ar DFSP un kuri tika arstéti-ar 800 mg imatiniba diena. DFSP pacientu vecums svarstijas
no 23 lidz 75 gadiem; DFSP bija metastatiska, lokali recidiv§josa péc sakotngjas rezektivas kirurgiskas
arst€Sanas un iecklauSanas bridi petijuma netika uzskatita par piemérotu turpmakai rezektivai
kirurgiskai arstéSanai. Primarais efektivitates pieradijums pacientiem pamatojas uz objektivas atbildes
reakcijas raditajiem. No kliniskaja petijuma ieklautajiem 12 pacientiem, 9 pacienti sasniedza atbildes
reakciju, 1 pacients pilnigu atbildes reakciju un 8 pacienti dal&ju atbildes reakciju. Tris pacienti no
tiem, kuriem bija dalgja atbildes reakcija, turpmak tika izarstéti ar kirurgisku terapiju. ArstéSanas laika
mediana pétijuma B2225 bija 6,2 ménesi, maksimalais ilgums bija 24,3 ménesi. Vel par 6 DFSP
pacientiem,.vecuma no 18 ménesiem Iidz 49 gadiem, kas arstéti ar imatinibu, zinots 5 public&tos
gadijumu aprakstos. Pieaugusie pacienti, par kuriem zinots publicétaja literatiira, tika arsteti ar 400 mg
(4 gadijumi) vai 800 mg (1 gadijums) imatiniba diena. Pieciem (5) pacientiem bija atbildes reakcija,

3 pacientiem pilniga atbildes reakcija un 2 pacientiem — dalcja atbildes reakcija. Arsté3anas ilguma
mediana.publicgtaja literatlira svarstas no 4 nedelam Iidz pat vairak neka 20 ménesiem. Gandriz
visiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz imatinibu novéroja translokaciju
t(17:22)[(q22:q13)] vai ta géna produktu.

Kontrol&ti kltniskie pétijumi pediatrijas pacientiem ar DFSP nav veikti. Trs (3) publikacijas zinots par
5 pacientiem ar DFSP un PDGFR génu parkarto$anos. So pacientu vecums bija robezas no
jaundzimusa Iidz 14 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no 400 lidz

520 mg/m? diena. Visi pacienti sasniedza dal&ju un/vai pilnigu atbildes reakciju.
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Imatiniba farmakokin&tika

Imatiniba farmakokingtika ir vertéta devu robezas no 25 mg Iidz 1000 mg. Farmakokingtiskais profils
plazma ir analiz&ts pirmaja diena un vai nu 7., vai 28. diena, kad zalu koncentracija plazma ir
sasniegusi lidzsvara koncentraciju.

UzsiikSanas

Imatiniba vidgja absoliita biopieejamiba ir 98%. Imatiniba plazmas AUC mainiba starp pacientiem p&c
vienas peroralas devas lietoSanas bija augsta. Lietojot kopa ar augsta tauku satura maltiti, imatiniba
absorbcijas atrums nedaudz samazinajas (Cnax samazinajas par 11% un tmy., pagarindjas par 1,5 h);
nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lietoSanu tuksa dasa. Ieprieksgjas
gastrointestinalas operacijas ietekme uz zalu absorbciju 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 mazaka méra ar lipoproteiniem.

Biotransformacija

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

Imatinibs un ta N-demetil&tais metabolits kopa nodrosina@ptuveni 65% cirkul€josas radioaktivitates
(AUC (g_sgn). Atlikuso cirkul&joso radioaktivitati nodroSina daudzi mazaka daudzuma konstatgjami
metaboliti.

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A4.ir galvenais P450 enzims, kas cilvéka organisma
kataliz€ imatiniba biotransformaciju. No daudzam zalem (acetaminofens, aciklovirs, allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicins, flukonazols, hidroksiurinviela, norfloksacins, penicilins V), ko
varétu lietot vienlaicigi (ar imatinibu)y tikai eritromicins (ICso 50 uM) un flukonazols (ICs, 118 uM)
sp&j kliniski nozimigi inhib&t imatinibasmetabolismu.

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs ir konkurgjoss CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilvéka aknu mikrosomas attiecigas K; vértibas bija 27, 7,5 un 7,9 umol/l. Maksimala
imatiniba koncentracija pacientu plazma ir no 2 uml/l 1idz 4 pml/l, tatad ir iesp&jama vienlaicigi
lictotu zalu CYP2D6 un CYP3A4/5 mediéta metabolisma inhibicija. Imatinibs neietekmé 5-
fluoruracila biotransformaciju, bet, konkurgjosas CYP2CS8 inhibicijas rezultata (K; = 34,7 uM), inhibg
paklitaksela metabolismu. S K; vértiba ir daudz augstaka ka gaidama imatiniba koncentracija pacientu
plazma, tatad, vienlaicigi lietojot S-fluoruracilu vai paklitakselu, mijiedarbiba nav gaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz atklato savienojuma(u) daudzumu péc peroralas ar **C iezimétas imatiniba devas
lietoSanas, aptuveni 81% devas 7 dienu laika tika atklats feécés (68% devas) un urina (13% devas).
Neizmainits imatinibs atbilst 25% devas (5% urina, 20% — fecgs), atlikusT dala ir metaboliti.

Farmakokingtika plazma

Veseliem brivpratigajiem péc iekskigi lietotas devas, ty, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir
piemérota zalu lieto$ana vienu reizi diena. P&c peroralas devas lietoSanas, palielinot devu, vidéja AUC
picaugums bija linears un proporcionals devas lielumam devu robezas no 25 mg lidz 1 000 mg.
Atkartotu devu gadijuma imatiniba kin&tika nemainas, un ja zales lieto vienu reizi diena, lidzsvara
koncentracija zalu akumulacija ir 1,5 - 2,5 kartiga.

Farmakokinétika GIST pacientiem
GIST pacientiem zalu iedarbiba lidzsvara koncentracijas apstaklos ir 1,5 reizes spécigaka neka novéro

57



CML pacientiem, lietojot tadu pasu devu (400 mg diena). Nemot véra sakotn&jo populacijas
farmakokinétikas analizi GIST pacientiem, ir tris mainigie lielumi (albumins, leikocTtu skaits un
bilirubina koncentracija), kam ir konstatgta statistiski nozimiga saistiba ar imatiniba farmakokinetiku.
Samazinats albuminu daudzums izraisija klirensa samazinasanos (CL/f), bet palielinats leikocitu skaits
samazinaja CL/f. Tomgr §is sakaribas nav pietickami izteiktas, lai blitu iesp&jams sniegt ieteikumus
par devas pielagosanu. Saja pacientu grupa metastazes aknas potenciali var izraisit aknu mazsp&ju un
metabolisma samazinasanos.

Populacijas farmakokinétika

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi CML pacientiem, noverota neliela pacienta
vecuma ietekme uz izkliedes tilpumu (pacientiem, kuru vecums parsniedz 65 gadus, tas palielinas«par
12%). Uzskata, ka $adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena masas ietekme uz
imatiniba klirensu var izpausties tadgjadi, ka pacientam, kura kermena masa ir 50 kg, vid&jais
gaidamais vielas klirenss ir 8,5 I/h, turpreti pacientam, kura kermena masa ir 100 kg, klirenss var
palielinaties lidz 11,8 I/h. Uzskata, ka §Ts izmainas nav pietickamas, lai biitu nepiecieSama devas
pielagoSana atbilstosi pacienta kermena masai. Pacienta dzimums imatiniba kingtiku neietekme.

Farmakokinétika bérniem

Gan I fazes, gan II fazes pétijumos ka pieaugusajiem, ta ari pediatriskiem pacientiem imatinibs péc
iekskigas lietosanas uzsiicas atri. Bérniem lietotas devas 260 mg/m? un340 mg/m? diena nodrosinaja
tadu pasu zalu iedarbibu, kadu pieaugusajiem nodrosina 400 mg un 600 mg lielas imatiniba devas.
Salidzinot AUC .24y astotaja un pirmaja diena pec 340 mg/m? liclas dienas devas lictoSanas, péc
atkartotam devam, kas lietotas vienu reizi diena, ir konstatéta 1,7-kartiga devas‘akumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto populacijas farmakokingtiskas analizi pediatriskiem pacientiem ar
hematologiskiem trauc&jumiem (CML, Ph+ALL, vai citiem hematologiskiem traucgéjumiem, ko arsté
ar imatinibu), imatiniba klirenss palielinas, palielinoties kermena virsmas laukumam (KVL). Péc
korekcijas atbilstosi KVL ietekmei, citiem demografiskajiem raditajiem, pieme&ram, vecumam,
kermena masai un kermena masas indeksam, nebija kliniski nozimigas ietekmes uz imatiniba
iedarbibu. Analize apstiprinaja, ka imatiniba iedarbibapediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m
vienu reizi diena (neparsniedzot kopgjo deytr 400ung reizi diend) vai 340 mg/m? vienu reizi diena
(neparsniedzot devu 600 mg reizi diena) bija lidziga ka iedarbiba pieaugusiem pacientiem, kuri
san&ma imatinibu 400 mg vai 600 mg.vienu reizi diena.

2

Organu darbibas traucgjumi

Imatinibs un ta metaboliti neizdalas caur nierém ievérojama daudzuma. Pacientiem ar viegliem un
vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem koncentracija plazma ir augstaka neka pacientiem ar
normalu nieru darbibu/Sipalielinaganas ir aptuveni 1,5-2 reizes, kas atbilst par 1,5 reizém
palielinatam plazmas AGP, ar ko imatinibs ciesi saistas. lesp&jams, ka briva imatiniba klirenss ir
lidzigs pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu, jo
izdaliSanas caur nierém ir tikai neliels imatiniba eliminacijas cels (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakoking&tiskas analizes rezultati liecinaja, ka pastav nozimigas atskiribas cilvéku vidi,
imatiniba vid&ja iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem nepalielinajas,
salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Imatiniba prekliniskais droSuma profils ir vertéts zurkam, sugiem, pertikiem un trusiem.

Atkartotu devu toksicitates petfjumi liecina par vieglam vai vid€ji Smagam hematologiskam izmainam
zurkam, suniem un pértikiem, vienlaikus ar izmainam kaulu smadzenés zurkam un supiem.

Zurkam un suniem mérka organs bija aknas. Abam dzivnieku sugam novéroja nelielu vai vidgju
transaminazu Iimena paaugstinasanos un nelielu holesterina, trigliceridu, kopg&jas olbaltumvielu un
albuminu koncentracijas samazinasanos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav
konstatgtas. Suniem, kas zales sanéma 2 ned€las, noveroja spécigu toksisku ietekmi uz aknam, kas
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izpaudas ka aknu enzimu Iimena paaugstinasanas, aknu $tinu un zults celu nekroze, ka ar1 Zults celu
hiperplazija.

Pertikiem, kas zales sanéma 2 nedglas, noveroja toksisku ietekmi uz nierém, kas izpaudas ka fokala
mineralizacija, ka arT nieru tubulu paplasinasanas un tubulara nefroze. DaZiem no Siem dzivniekiem
novéroja asins atlieku slapekla (blood urea nitrogen — BUN) un kreatinina koncentracijas
paaugstina$anos. Zurkam 13 nedglas ilga pétijuma, lietojot >6 mg/kg lielas zalu devas, novéroja nieru
papillas un urinpasla parejas epitélija hiperplaziju bez parmainam seruma vai urina raditajos. Ilgstosas
imatiniba terapijas rezultata tika noverots palielinats oporttnistisko infekciju raditajs.

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

Parbaudot in vitro baktériju $tnu testa (Ames tests), ziditaju $tnu testa (pelu limfomas tests)yka ariin
vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas ietekmes. Pozitiviimatiniba
genotoksicitates rezultati in vitro ir iegiti ziditaju $tnu testa ar Kinas kamju olnicu audiem, p&tot
klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas aktivacijas apstaklos. Divi razoSanas procesa
starpprodukti, kas atrodas ar1 galaprodukta, ir mutageni (peéc Ames testa rezultatiem). Viens no Siem
starpproduktiem pozitivu mutagenitati uzrada ar1 pelu limfomas testa:

Fertilitates p&tijuma Zurku t€viniem, kuri pirms parosanas 70 dienas san€ma 60 mg/kg imatiniba, devu,
kas atbilst maksimalajai kliniskaja praksé izmantojamajai devai (800 mg) un kas ir aprékinata p&c
kermena virsmas laukuma, samazinajas s€klinieku un to piedeklu masa, ka ar1 kustigo spermatozoidu
patsvars. Lietojot devu <20 mg/kg, $adas paradibas nenove@roja. Ari suniem, perorali lietojot

>30 mg/kg imatiniba, novéroja vieglu vai vid&ju spermatogenézes samazinasanos. Ja zales 14 dienas
pirms paro$anas un 6 dienas p&c griisnibas iestasanas ievadija Zurku matiteém, ietekmi uz parosanos vai
grisno zurku skaitu nenoveéroja. Lietojot 60 mg/kg'lielu devu, Zurku matitém noveroja butisku
pécimplantacijas augla bojaeju un dzivo auglu skaita samazina$anos. Sis paradibas nenovéroja, lietojot
devu <20 mg/kg.

Prenatalas un postnatalas attistibas/pétijumos ar Zurkam novéroja sarkanus izdalijjumus no maksts
griisnibas 14. vai 15. diena taja.dzivnieku grupa, kas sanéma perorali 45 mg/kg diena. Sis devas
lietoSanas gadijuma palielinajas ar1 nedzivi dzimuSu mazulu, ka ar1 0. vai 4. pecdzemdibu diena
miruso mazulu skaits. Péenacéju 1. paaudze (F), lietojot 30 devu, vidéja kermena masa no dzim$anas
lidz dzivnieku nonavésanai un metienu skaits, kas sasniedz prepiicija separacijas kritérijus, nedaudz
samazinajas. F; paaudzes dzivnieku fertilitate netika traucéta, lai gan, lietojot 45 mg/kg diena,
paaugstinajas resorbcijas biezums un samazinajas dzivo auglu skaits. Deva, kuru lietojot nenovéro
ietekmi (NOEL- no observed effect level) dzivnieku matitém un F; paaudzes pécnacgjiem bija

15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no maksimalas cilvekam paredzetas devas 800 mg).

Imatinibs bijatteratogéns zurkam, ievadot to organogenézes perioda deva >100 mg/kg, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kliniskajai devai cilvékam - 800 mg/diena, kas aprekinata péc kermena virsmas
laukuma. Teratogéna iedarbiba ietver eksencefaliju vai galvas smadzenu triici,
iztrikstosus/samazinatus frontalos un iztriikkstosus parietalos kaulus. Sadu iedarbibu nenovéroja,
lietojot devu <30 mg/Kkg.

Juvenilas (10 - 70 dienas péc dzemdibam) attistibas toksikologijas p&tijuma ar zurkam netika
identific&ti jauni mérka organi attieciba uz jau zinamiem mérka organiem. Juvenilas toksikologijas
pétijuma ietekmi uz augsanu, vaginas atverSanas kavésanos un prepiicija atdaliSanos noveroja aptuveni
0,3 - 2 reizes lielakas iedarbibas gadijuma neka vidgja iedarbiba pediatriskiem pacientiem, kuri
sanéma lielako ieteicamo devu - 340 mg/m?. Turklat juveniliem dzivniekiem (apméram atskir§anas
perioda) noveroja mirstibu aptuveni 2 reizes lielakas iedarbibas neka vidgja iedarbiba pediatriskiem
pacientiem, kuri sanéma lielako ieteicamo devu - 340 mg/m?, gadijuma.
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2 gadu kancerogenitates pétijuma ar zurkam, kuras sanéma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg diena,
konstatgja statistiski ticamu dzives ilguma samazinasanos t€viniem, kuri sanéma 60 mg/kg diena un
matitém, kuras sanéma >30 mg/kg diena. Miruso histopatologiska izmekl&sana ka galvenie naves vai
nonavésanas iemesli bija kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progresgjosa nefropatija
(matitém) un prepiicija dziedzera papillomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,
urinpislis, urinizvadkanals, preptcija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijkermenisi, virsnieres un
kunga dala bez dziedzeriem.

Prepiicija/klitora dziedzera papillomu/karcinomu novéroja, lietojot 30 mg/kg un lielaku devu diena,
kas aptuveni 0,5 vai 0,3 reizes parsniedz cilvéka dienas devu (pamatojoties uz AUC) 400 mg diena vai
800 mg diend, un attiecigi 0,4 reizes parsniedz bérna dienas devu (péc AUC) 340 mg/m’ diena. Déva,
kuru lietojot nenoveéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level), bija 15 mg/kg diena. Nieru
adenomu/karcinomu, urinpiisla un urinizvadkanala papilomas, tievas zarnas adenokarcinomas,
epitelijkermeniSu adenomas, virsnieru serdes labdabigus un Jaundabigus audzg&jus un kunga'dalas, kas
nesatur dziedzerus, papillomas/karcinomas novéroja, lietojot devu 60 mg/kg diena, kas aptaveni

1,7 vai 1 reizi parsniedz cilvéka dienas devu (pamatojoties uz AUC) 400 mg diena vai 800 mg-diena,
un attiecigi 1,2 reizes parsniedz bérna dienas devu (pamatojoties uz AUC) 340 mg/m? diena. Deva,
kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level), bija. 30 mg/kg'diena.

Sis atrades mehanisms kancerogenitates petijumos ar zurkam un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
zinama.

Ne-neoplastiski bojajumi, kas ieprieksgjos prekliniskajos petijumos netika noveroti, bija saistiti ar
sirds-asinsvadu sistému, aizkunga dziedzeri, endokrinas sistémas organiem un zobiem. Visnopietnakas
izmainas ietvera sirds hipertrofiju un dilataciju, kas daziem dzivniekiem izraisija sirds mazspgjas
pazimes.

Aktiva viela imatinibs izraisa vides risku tidenstilpnu nogulsnés dzivojoSiem organismiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Mannits

Krospovidons
Magnija stearats
Silicija dioksids, koloidalais, beziidens

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana diokstds (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais/dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propiléenglikols
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
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2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PVDH/PE/PVHI//AI blisteri.
OPAJ/AI/PVHIIAI blisteri.

Imatinib Teva B.V. 100 mq cietas kapsulas
lepakojumi pa 60 vai 120 cietajam kapsulam blisteros.
lepakojumi pa 20x1, 60x1, 120x1 vai 180x1 cietajam kapsulam perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas
lepakojumi pa 30 vai 90 cietajam kapsulam blisteros.
lepakojumi pa 30x1 vai 90x1 cietajam kapsulam perforétos doz&jamu vienibu blisteros:

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1243/013-024/(100:mQ)

EU/1/17/1243/033-040 (400,mQ)

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. ", TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGvsANAS KARTIBAS.UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
CZ-74770 Opava - Koméarov
Cehija

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Vacija

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex,
BN22 9AG

Lielbritanija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0
ul. Mogilska 80. 31-546, Krakow
Polija

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Gt 13, 4042 Debrecen
Ungarija

TEVA PHARMA S.L.U.
CIC, n. 4, Poligono Industrial Malpica, 50016 Zaragoza
Spanija

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Niderlande

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Horvatija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas se€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).
C. . CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais drosuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timek]a vietn&.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes
Imatinibum

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

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

20x1 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
60x1 apvalkotas tabletes
120 apvalkotas tabletes
120x1 apvalkotas tabletes
180x1 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS METODE UNTEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanasiinstrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1243/001 20x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/002 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/003 60x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/004 120 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/005 120x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/006 180x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/007 20x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/008 60 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/009 60x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/010 120 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/011 120x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/012 180x1 apvalkotas tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMIPAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes

| 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

Blisteris

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes
Imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

69



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
Imatinibum

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

Katra apvalkota tablete satur 400 mg imatiniba (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
90x1 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

[ 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

I'8..  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1243/025 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/026 30x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/027 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/028 90x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/029 30 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/030 30x1 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/031 90 apvalkotas tabletes
EU/1/17/1243/032 90x1 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Imatinib Teva B.V. 400/mg.apvalkotas tabletes

| 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

Blisteris

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
Imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas
Imatinibum

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

Katra cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

20x1 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas
60x1 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas
120x1 cietas kapsulas
180x1 cietas kapsulas

[5.  LIETOSANAS METODE UNTEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanasiinstrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama 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. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1243/013 20x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/014 60 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/015 60x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/016 120 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/017 120x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/018 180x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/019 20x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/020 60 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/021 60x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/022 120 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/023 120x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/024 180x1 cietas kapsulas

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

Blisteris

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas
Imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

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

Katra cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (mesilata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

30 cietas kapsulas
30x1 cietas kapsulas
90 cietas kapsulas
90x1 cietas kapsulas

(5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto3anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

L 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

I'8..  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.

7



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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1243/033 30 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/034 30x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/035 90 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/036 90x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/037 30 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/038 30x1 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/039 90 cietas kapsulas
EU/1/17/1243/040 90x1 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA'BRAILA RAKSTA

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D §vitrkods, 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

Blisteris

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva B.V.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes
Imatinibum

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas)art
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas
Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WM P Yx

1. Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam nolakam to lieto

Imatinib Teva B.V. ir ziles, kuras satur aktivo vielu imatinibu. Sis.zales darbojas, kavéjot patologisko
Stinu augsanu talak uzskaitito slimibu gadijuma. Sts slimibas ietver dazus véza veidus.

Imatinib Teva B.V. ir indicéts:

- Hroniskas mieloleikozes (HML) arstésanai. Leikoze ir balto asins $tinu vézis. Parasti §Ts baltas
Stinas palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska mieloleikoze ir leikozes veids, kura
gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins §tnu (kuras sauc par mieloidajam $tinam)
nekontroléta aug8ana.

Pieaugusiem pacientiem Imatinib Teva B.V. ir paredz&ts lietoSanai vélina slimibas fazé (blastu krize).
Bérniem un pusaudziem Imatinib. Teva B.V. var lietot dazadas slimibas fazes (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize).

Imatinib Teva B.V<ir ari indicéts pieaugusajiem un bérniem:

- Filadelfijas hromosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL)
arste$anai. Leikoze ir balto asins §iinu 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 Stinas (limfoblasti). Imatinib Teva B.V. nomac $o $iinu augSanu.

Imatinib Teva B.V. ir ar1 indicéts pieaugusajiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD) arsté$anai. ST ir asins slimibu
grupa, kuru gadijuma nekontrol&ti sak augt daZas asins §iinas. So slimibu noteiktu apakstipu
gadijuma Imatinib Teva B.V. nomac $o $iinu augSanu;

- hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arsté$anai. Sis
ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins §tinu (ko sauc par eozinofiliem leikocitiem)
nekontroléta augana. So slimibu noteiktu apakstipu gadfjuma Imatinib Teva B.V. nomac %o
Stnu augSanu;

- laundabigu kunga-zarnu trakta stromas audzgju (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST)
arstésSanai. GIST ir kunga un zarnu audzgjs. Tas rodas, nekontrol&ti augot Sos organus
atbalstoSo audu $iinam;
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontroléti augt. Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu aug8anu.

Talak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot $is slimibas, izmantoti iepriek§ mingtie saisinajumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib Teva B.V. iedarbibu vai kadg] §Ts zales Jums ir parakstitas,
jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas

Imatinib Teva B.V. Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzétas asins véza'vai
norobezotu audzgju arstésanai, lietosana.

Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacijas; kas
atrodama §aja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib Teva B.V. $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Teva B.V. un pastastiet par to arstam.
Ja Jus domajat, ka Jums var&tu bt alergija, bet neesat par to dross, informgjiet @arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas konsult&jicties ar arstu:

- jaJums ir vai ir bijusi aknu, nieru vai sirds slimiba,

- ja Jus lietojat zales levotiroksinu sakara ar izoperétuwairogdziedzeri,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai $obrid var&tu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Teva B.V. var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arstéSanas uzsaksanas arsts riipigi izmekles pacientus, vai viniem nav §is infekcijas
pazimju.

Ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecasuz Jums, pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas pastastiet par
to arstam.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja arstésanas laika ar Imatinib Teva B.V. Jums strauji palielinas
kermena masa. Imatinib Teva B.V. var izraisit §kidruma uzkrasanos Jisu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib Teva B.V. lietoSanas laika arsts regulari parbauds, vai zales iedarbojas. Jums izdarTs arT asins
analizes unJdiis regulari nosvers.

Bérni-un pusaudzi

Imatinib Teva B.V. lieto art HML arsté$anai bérniem. Nav pieredzes par lietoSanu b&rniem ar HML
lidz 2 gadu vecumam. Pieredze lietoSanai bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un bérniem ar
MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir loti ierobeZota.

Daziem bérniem un pusaudziem Imatinib Teva B.V. lieto$anas laika var novérot paléninatu aug8anu.
Arsts regularo vizisu laika parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Teva B.V.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (piem&ram, paracetamolu), tai skaita arT augu
izcelsmes zales (pieméram, asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib Teva B.V. iedarbibu, ja tas
lieto kopa. Sis zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Teva B.V. iedarbibu, pastiprinat Imatinib
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Teva B.V. izraisitas blakusparadibas vai arT padarit Imatinib Teva B.V. lietoSanu mazak efektivu. TieSi
tapat arT Imatinib Teva B.V. var iedarboties uz dazam zalém.

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

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

- Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu licto$anas konsultgjieties ar arstu.

- Imatinib Teva B.V. neiesaka lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, jo ta
lietosana var kaitét Jisu bérnam. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamo risku, lietojot Imatinib Teva
B.V. griitniecibas laika.

- Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika ieteicams izmantot efektivu
kontracepcijas metodi.

- Laika, kad arst&jaties ar Imatinib Teva B.V., nebarojiet bé€rnu ar kriti.

- Pacientiem, kuriem Imatinib Teva B.V. lietosanas laika ir bazas par savu auglibu, iéteicams
konsult&ties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lieto$anas laika Jums var rasties reibonis, miegainiba vai neskaidfa redze. Ja Jums rodas kads
no Siem simptomiem, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices tn mehanismus I1dz bridim, kad
atkal jutisieties labi.

3. Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Arsts Jums ir parakstijis Imatinib Teva B.V., jo Jums ir smaga slimiba. Imatinib Teva B.V. var Jums
palidzet cinities ar So slimibu.

Tomeér vienmer lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arstsivaifarmaceits Jums teicis. Svarigi, lai Jis visu laiku
ievérotu arsta vai farmaceita noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet Imatinib Teva B.V. lietoSanu, ja vien to nav licis darit arsts. Ja Jiis nevarat lictot zales ta,
ka noradijis arsts, vai Jums liekas, ka.to lieto$ana vairs nav nepiecieSama, nekavéjoties sazinieties ar
arstu.

Cik daudz Imatinib Teva B.V. lietot

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pateiks, tiesi Cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu jalieto.

- Ja Jums arste HML
Parasti sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka 6 tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arste GIST
Parasti sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 4 tabletes vienu reizi diena.

HML un GIST gadijuma arsts var parakstit lielaku vai mazaku devu, atkariba no Jsu atbildes
reakcijas uz arstéSanu. Ja Jasu dienas deva ir 800 mg (8 tabletes), Jums jalieto 4 tabletes no rita un

4 tabletes vakara.

- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL
Sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka 6 tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP
Sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 4 tabletes vienu reizi diena.

- Ja Jums arsté HES/CEL
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Sakuma deva ir 100 mg, kas jalieto ka viena tablete vienu reizi diena. Arsts var izlemt palielinat
devu Iidz 400 mg, kas jalieto ka 4 tabletes vienu reizi diena, atkariba no ta, kada ir Jasu atbildes
reakcija uz terapiju.

- Ja Jums arste DFSP
Deva ir 800 mg diena (8 tabletes), kas jalieto ka 4 tabletes no rita un 4 tabletes vakara.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu Jisu bérnam ir jadod. Lietotais Imatinib
Teva B.V. daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena masas un auguma. B&rniem un
pusaudziem kopgja Imatinib Teva B.V. dienas deva nedrikst parsniegt 800 mg HML gadijuma un

600 mg Ph+ALL gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena vai sadalit to divas dalas (puse
no rita un puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Teva B.V.

- Lietojiet Imatinib Teva B.V. kopa ar dienu. Tas palidz&s aizsargat Jusu kungi Imatinib Teva
B.V. lietosanas laika.

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot lielu glazi iidens.

o v — 1

. nemiet apméram 50 ml katrai 100 mg tabletei;

. maisiet ar karoti, kamer tabletes ir pilniba izSkidusas;

. lidzko tabletes ir izSkiduSas, visu glazes saturu uzreiz izdzeriet..Glaze varetu bt palicis niecigs
daudzums iz8kidusas tabletes.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Teva B.V.
Turpiniet lietot Imatinib Teva B.V. katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jasu arsts.

Ja esat lietojis Imatinib Teva B.V. vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz tablesu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var biit

nepiecieSama mediciniska palidziba. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib Teva B.V.

- Ja esat aizmirsis lietot.devu, dariet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu.

- Tad lietojiet nakamo devu planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat kavisas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai videji smagas.

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

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) vai bieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o Strauja kermena masas palielinasanas. Imatinib Teva B.V. var izraisit tidens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu Skidruma aizturi).
o Infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, specigi drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mute.

Imatinib Teva B.V. var ievérojami samazinat balto asins $tinu skaitu Jiisu asinTs, tapéc Jums
biezak var rasties infekcijas.

84



Negaiditi radusies asinos$ana vai zilumi (kad Jiis neesat sevi savainojis).

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem) vai reti (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

Sapes kriitts, neregulara sirdsdarbiba (sirds funkcijas traucgjumu pazimes).

Klepus, apgriitinata elposana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes).

Viegls apreibums, reibonis vai gibonis (zema asinsspiediena pazimes).

Slikta disa, stgribas zudums, tums3as krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu darbibas
trauc&jumu pazimes).

Izsitumi, adas apsartums ar ptsliem uz lGpam, ap acim, uz adas vai mutg, adas lobiSanas,
drudzis, piepacelti sarkani vai violeti adas laukumi, nieze, dedzinosa sajiita, pustulozi izsitumi
(adas bojajumu pazimes).

Stipras sapes védera, asinis atvemtajas masas, izkarnijumos vai urina, melni izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes).

Stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas traucg€jumu pazimes).

Slikta dusa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis (zarnu darbibas trauc€jumu
pazimes).

Stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajums vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sistémas trauc€jumu pazimes, piemeram; asinosana vai tiiska
galvaskausa/smadzengs).

Bala adas krasa, nogurums, elpas trikums un tumss urins (zema satkano asins Stinu ITmena
pazime).

Sapes acis vai redzes pasliktina§anas, asinosana acs.

Sapes giizas vai apgritinata ieSana.

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

Peksns adas pietikums vai apsartums (adas ickaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes).
Dzirdes traucgjumi.

Muskulu vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmur(kalija daudzuma izmainu Jiisu asinis
pazimes).

Zilumu veidoSanas.

Sapes vedera kopa ar sliktu daisu.

Muskulu spazmas kopa ar drudzi, sarkanbriinu urinu, sapém muskulos vai muskulu vajumu
(muskulu bojajuma pazimes).

Sapes iegurni, ko reizém pavada'slikta diiSa un vemSana, negaiditi radusies asinosana no
maksts, reibonis vai gibenis pazeminata asinsspiediena d€] (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes).

Slikta dusa, elpas.trukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajiitadocitavas, kas saistita ar izmainitiem laboratorisko analizu rezultatiem
(pieméram, paaugstinatu kalija, urinskabes un kalcija [imeni un pazeminatu fosfora limeni
asinis).

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

Plasiyizteikti izsitumi, slikta diisa, drudzis, palielinats noteikta veida balto asins $tinu skaits vai

dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas triikumu, sapém/diskomforta
sajutu kraitis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu saistitas alergiskas
reakcijas pazimes).

Hroniska nieru mazspégja.

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Citas blakusparadibas var biit §adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Galvassapes vai nogurums.
Slikta dusa, vemSana, caureja vai gremosSanas traucgjumi.
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. Izsitumi.

o Muskulu krampji vai locttavu, musku]u vai kaulu sapes arstéSanas ar Imatinib Teva B.V. laika
vai péc tam, kad esat partraucis Imatinib Teva B.V. lictosanu.

. Tuska, pieméram, potisu tiiska vai pietikusas acis.

° Kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

BieZi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem)

o Estgribas zudums, samazinata kermena masa vai garsas sajiitas traucgjumi.
Reibona vai vajuma sajiita.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Izdalijumi no actm un nieze, apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata asaroSana vai
neskaidra redze.

Deguna asinoSana.

Sapes vedera vai tiiska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcietéjums.

Nieze.

Neparasta matu izkri$ana vai tie klust planaki.

Roku vai kaju nejutigums.

Ciilas mutg.

Locitavu sapes ar pietikumu.

Sausa mute, sausa ada vai sausas acis.

Pazeminats vai paaugstinats adas jutigums.

Karstuma vilni, drebuli vai svisana nakti.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet paro arstam.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem’datiem)

. Plaukstu un pedu apsartums un/vai pietlikums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosas sapes.
. Augsanas aizture beérniem un pusaudziem.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiési,izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojotpar blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o.zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot sis zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc ,,Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimeém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Imatinib Teva B.V. satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata veida).

- Katra Imatinib Teva B.V. apvalkota tablete satur 100 mg imatiniba (mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir beziidens kalcija hidrogénfosfats, krospovidons un magnija stearats.

- Tabletes apvalks ir veidots no dal&ji hidroliz&ta polivinilspirta, makrogola, dzeltena dzelzs
oksida (E172), talka, titana dioksida (E171) un sarkana dzelzs oksida (E172).

Imatinib Teva B.V. argjais izskats un iepakojums

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes ir tumsi dzeltenas 1idz oranzi briinas, apalas apvalkotas
tabletes ar dalfjuma Iiniju viena pusé€. Katra pus€ dalfjuma Iinijai ir iespiests ”IT” un ”1”. Tabletes
diametrs ir aptuveni 9 mm.

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 60 vai 120
apvalkotajam tableteém .

Imatinib Teva B.V. 100 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas perforétos dozejamu vienibu blisteru
iepakojumos pa 20x1, 60x1, 120x1 vai 180x1 apvalkotajam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi at 13

Debrecen H-4042

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 74770
Qpava-Komarov

Cehija
TE RMA, S.L.U.
, oligono Industrial Malpica
0026 Zaragoza
anija

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Vacija

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polija
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Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Niderlande

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EALGGA.E.
TnA: +30°210-72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium'N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 8207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.:+36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija



Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902891798 1

Kvnpog
Teva EALGC ALE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
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
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas)art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas
Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WM P Yx

1. Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam nolakam to lieto

Imatinib Teva B.V. ir ziles, kuras satur aktivo vielu imatinibu. Sis.zales darbojas, kavéjot patologisko
$tinu augsanu talak uzskaitito slimibu gadijuma. Sts slimibas ietver dazus véza veidus.
Imatinib Teva B.V. ir indicéts:

- Hroniskas mieloleikozes (HML) arstesanai. Leikoze ir balto asins §tinu vézis. Parasti §Ts baltas
Stinas palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska mieloleikoze ir leikozes veids, kura
gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins $tnu (kuras sauc par mieloidajam $tinam)
nekontrol&ta augSana.

Pieaugusiem pacientiem Imatinib Teva:B.V. ir paredzets lieto$anai vélina slimibas fazg (blastu krize).
Bérniem un pusaudziem Imatinib Teva B.V. var lietot dazadas slimibas fazes (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize).

Imatinib Teva B.V. ir‘ari indicéts pieaugusajiem un bérniem:

- Filadelfijas hromosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL)
arste$anai. Leikoze ir balto asins §tinu vézis. Sis baltas §linas parasti palidz organismam cinities
ar infekciju. Akdta limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad nekontroléti sak augt noteikta

- w—=

veida.patologiskas baltas Stinas (limfoblasti). Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu augsanu.

Imatinib Teva B.V. ir ar1 indicéts pieaugusajiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD) arstéSanai. ST ir asins slimibu
grupa, kuru gadijuma nekontroléti sak augt dazas asins $iinas. So slimibu noteiktu apakstipu
gadijuma Imatinib Teva B.V. nomac $o §tinu augSanu;

- hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arst&$anai. Sis
ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $tnu (ko sauc par eozinofiliem leikocitiem)
nekontrol&ta augsana. So slimibu noteiktu apakstipu gadfjuma Imatinib Teva B.V. nomac $o
$linu augSanu,

- laundabigu kunga-zarnu trakta stromas audzeju (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST)
arstéSanai. GIST ir kunga un zarnu audzgjs. Tas rodas, nekontrol&ti augot $os organus atbalsto$o
audu $tnam;

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stinas sak nekontrol&ti augt. Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu augSanu.
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Talak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot §is slimibas, izmantoti iepriek§ ming&tie saisinajumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib Teva B.V. iedarbibu vai kadg] §is zales Jums ir parakstitas,
jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas

Imatinib Teva B.V. Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredz&tas asins véza vai
norobezotu audzgju arstésanai, lietosana.

Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacijas, kas
atrodama $aja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib Teva B.V. $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Teva B.V. un pastastiet par to arstam.
Ja Jus domajat, ka Jums var&tu bt alergija, bet neesat par to dros$s, informéjiet arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Imatinib Teva B.V. lietosanas konsultgjicties ar arstu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu, nieru vai sirds slimiba,

- ja Jus lietojat zales levotiroksinu sakara ar izoperétu vairogdziedzeri,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Teva B.V. var izraisit B hepatita atkartosanes, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arstéSanas uzsaksanas arsts riipigi izmekl€s pacientus, vai viniem nav §ts infekcijas
pazimju.

Ja kaut kas no iepriek$ min&ta attiecas uz Jums, pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas pastastiet par
to arstam.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja arstésanas laika ar Imatinib Teva B.V. Jums strauji palielinas
kermena masa. Imatinib Teva B.V. var 1zraisit §kidruma uzkrasanos Jisu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib Teva B.V. lictoSanas laika arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums izdars arT asins
analizes un Jiis regulari nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Teva:B.V. licto art HML arstéSanai bérniem. Nav pieredzes par lictoSanu bé&rniem ar HML
lidz 2-gadu veecumam. Pieredze lieto$anai bé&rniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un bérniem ar
MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir loti ierobezota.

DaZiem bérniem un pusaudziem Imatinib Teva B.V. lieto$anas laika var novérot paléninatu augsanu.
Arsts regularo vizisu laika parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Teva B.V.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), tai skaita arT augu
izcelsmes zales (piemeram, asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib Teva B.V. iedarbibu, ja tas
lieto kopa. Sis zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Teva B.V. iedarbibu, pastiprinat Imatinib
Teva B.V. izraisitas blakusparadibas vai ar padarit Imatinib Teva B.V. lietosanu mazak efektivu. TieSi
tapat arT Imatinib Teva B.V. var iedarboties uz dazam zalem.
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Ja Jus lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos, pastastiet par to arstam.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

- Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu licto$anas konsultgjieties ar arstu.

- Imatinib Teva B.V. neiesaka lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecie$ams, jo ta
lieto$ana var kaitét Jisu bernam. Arsts parrunas ar Jums iespgjamo risku, lietojot Imatinib Teva
B.V. griitniecibas laika.

- Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika ieteicams izmantot efektivu
kontracepcijas metodi.

- Laika, kad arstgjaties ar Imatinib Teva B.V., nebarojiet bérnu ar kriti.

- Pacientiem, kuriem Imatinib Teva B.V. lietoSanas laika ir bazas par savu auglibu, ieteicams
konsultgties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lieto$anas laika Jums var rasties reibonis, miegainiba vai neskaidra redze. Ja Jums rodas kads
no Siem simptomiem, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices un mehanismus 1idz bridim, kad
atkal jutisieties labi.

3. Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Arsts Jums ir parakstijis Imatinib Teva B.V., jo Jums ir smaga slimiba: Imatinib Teva B.V. var Jums
palidzet cinities ar So slimibu.

Tomér vienmer lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Svarigi, lai Jas visu laiku
ieveérotu arsta vai farmaceita noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet Imatinib Teva B.V. lietoSanu, ja vién to nav licis darit arsts. Ja Jiis nevarat lictot zales ta,
ka noradijis arsts, vai Jums liekas, ka to lietoSana vairs/mav nepiecieSama, nekavejoties sazinieties ar
arstu.

Cik daudz Imatinib Teva B.V. lietot

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pateiks, tieSi cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu jalieto.

- Ja Jums arste HML
Parasti sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka viena 400 mg tablete un divas 100 mg tabletes
vienu reizi.diena.

- Ja Jums arsté GIST
Parastisakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka viena tablete vienu reizi diena.

HML un GIST gadijuma arsts var parakstit liclaku vai mazaku devu, atkariba no Jisu atbildes
reakcijasuz arstéSanu. Ja Jusu dienas deva ir 800 mg (2 tabletes), Jums jalieto viena tablete no rita un
otratablete vakara.
= Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL

Sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka viena 400 mg tablete un divas 100 mg tabletes vienu

reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP
Sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka viena tablete vienu reizi diena.

- Ja Jums arste HES/CEL
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Sakuma deva ir 100 mg, kas jalieto ka viena 100 mg tablete vienu reizi diena. Arsts var izlemt
palielinat devu lidz 400 mg, kas jalieto ka viena 400 mg tablete vienu reizi diena, atkariba no ta,
kada ir Jusu atbildes reakcija uz terapiju.

- Ja Jums arste DFSP
Deva ir 800 mg diena (2 tabletes), kas jalieto ka viena tablete no rita un otra tablete vakara.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu Jisu bérnam ir jadod. Lietotais Imatinib
Teva B.V. daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena masas un auguma. B&rniem un
pusaudziem kopgja Imatinib Teva B.V. dienas deva nedrikst parsniegt 800 mg HML gadijuma un

600 mg Ph+ALL gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena vai sadalit to divas dalas (puse
no rita un puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Teva B.V.

- Lietojiet Imatinib Teva B.V. kopa ar dienu. Tas palidzg&s aizsargat Jusu kungi Imatinib Teva
B.V. lietosanas laika.

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot lielu glazi iidens.

o v — 1

. nemiet apméram 200 ml katrai 400 mg tabletei;

. maisiet ar karoti, kamer tabletes ir pilniba izSkidusas;

. lidzko tablete ir iz8kidusi, visu glazes saturu uzreiz izdzeriet. Glaze yaretu bt palicis niecigs
daudzums iz8kidusas tabletes.

Tableti var sadalit vienadas devas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Teva B.V.
Turpiniet lietot Imatinib Teva B.V. katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jasu arsts.

Ja esat lietojis Imatinib Teva B.V. vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz tablesu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var biit

nepiecieSama mediciniska palidziba. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib Teva B.V.

- Ja esat aizmirsis lietot.deva, dariet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu.

- Tad lietojiet nakamo devu planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

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

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat kavisas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai videji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéejoties pastastiet arstam, ja Jums rodas $adas
blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) vai bieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o Strauja kermena masas palielinasanas. Imatinib Teva B.V. var izraisit tidens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu Skidruma aizturi).
o Infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, specigi drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mute.

Imatinib Teva B.V. var ievérojami samazinat balto asins $tinu skaitu Jiisu asinTs, tapéc Jums
biezak var rasties infekcijas.
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Negaiditi radusies asinos$ana vai zilumi (kad Jiis neesat sevi savainojis).

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem) vai reti (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

Sapes kritis, neregulara sirdsdarbiba (sirds funkcijas trauc&jumu pazimes).

Klepus, apgriitinata elposSana vai sapiga elpoSana (plauSu bojajuma pazimes).

Viegls apreibums, reibonis vai gibonis (zema asinsspiediena pazimes).

Slikta dasa, stgribas zudums, tums3as krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu darbibas
trauc&jumu pazimes).

Izsitumi, adas apsartums ar pasliem uz ltipam, ap acim, uz adas vai mutg, adas lobiSanas,
drudzis, piepacelti sarkani vai violeti adas laukumi, nieze, dedzinosa sajiita, pustulozi izsitumi
(adas bojajumu pazimes).

Stipras sapes védera, asinis atvemtajas masas, izkarnijjumos vai urina, melni izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes).

Stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas traucg€jumu pazimes).

Slikta dusa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis (zarnu darbibas traucgjumu
pazimes).

Stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajums vai paralize, runas traucgjumi,
peksns samanas zudums (nervu sistémas trauc€jumu pazimes, piemeram; asinosana vai tiiska
galvaskausa/smadzengs).

Bala adas krasa, nogurums, elpas triikums un tumss urins (zema satkano asins Stinu [Tmena
pazime).

Sapes acis vai redzes pasliktina§anas, asinosana acs.

Sapes giizas vai apgritinata ieSana.

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

Peksns adas pietikums vai apsartums (adas ickaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes).
Dzirdes traucgjumi.

Muskulu vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmw(kalija daudzuma izmainu Jiisu asinis
pazimes).

Zilumu veidoSanas.

Sapes vedera kopa ar sliktu daisu.

Muskulu spazmas kopa ar drudzi, sarkanbriinu urinu, sapém muskulos vai muskulu vajumu
(muskulu bojajuma pazimes).

Sapes iegurni, ko reizém pavada'slikta diiSa un vemSana, negaiditi radusies asinosana no
maksts, reibonis vai gibenis pazeminata asinsspiediena d€] (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes).

Slikta dusa, elpas.trukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajiitalocitavas, kas saistita ar izmainitiem laboratorisko analizu rezultatiem
(pieméram, paaugstinatu kalija, urinskabes un kalcija [imeni un pazeminatu fosfora [imeni
asinis).

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

Plasiyizteikti izsitumi, slikta diisa, drudzis, palielinats noteikta veida balto asins $tinu skaits vai

dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas trikumu, sapém/diskomforta
sajutu kratis, stipri samazinatu urina izdali$anos un slapém u.c. (ar arstéSanu saistitas alergiskas
reakcijas pazimes).

Hroniska nieru mazspégja.

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Citas blakusparadibas var biit §adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Galvassapes vai nogurums.
Slikta dusa, vemSana, caureja vai gremosSanas traucgjumi.
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. Izsitumi.

o Muskulu krampji vai locttavu, musku]u vai kaulu sapes arstéSanas ar Imatinib Teva B.V. laika
vai péc tam, kad esat partraucis Imatinib Teva B.V. lictosanu.

. Tuska, pieméram, potisu tiiska vai pietikusas acis.

° Kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

BieZi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem)

o Estgribas zudums, samazinata kermena masa vai garsas sajiitas traucgjumi.
Reibona vai vajuma sajiita.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Izdalijumi no actm un nieze, apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata asaroSana vai
neskaidra redze.

Deguna asinoSana.

Sapes vedera vai tiiska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizciet&jums.

Nieze.

Neparasta matu izkri$ana vai tie klust planaki.

Roku vai kaju nejutigums.

Ciilas mutg.

Locitavu sapes ar pietikumu.

Sausa mute, sausa ada vai sausas acis.

Pazeminats vai paaugstinats adas jutigums.

Karstuma vilni, drebuli vai svi$ana nakti.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet paro arstam.

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

° Plaukstu un pedu apsartums un/vai pietlikums, ko var pavadit tirp§ana un dedzinosas sapes.
. Augsanas aizture beérniem un pusaudziem.

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

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi,izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojotpar blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par §0,zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot sis zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc ,,Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietot nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar atvérSanas pazimeém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Imatinib Teva B.V. satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata veida).

- Katra Imatinib Teva B.V. apvalkota tablete satur 400 mg imatiniba (mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir beziidens kalcija hidrogénfosfats, krospovidons un magnija stearats.

- Tabletes apvalks ir veidots no dal&ji hidroliz&ta polivinilspirta, makrogola, dzeltena dzelzs
oksida (E172), talka, titana dioksida (E171) un sarkana dzelzs oksida (E172).

Imatinib Teva B.V. argjais izskats un iepakojums

Imatinib Teva 400 mg apvalkotas tabletes ir tumsi dzeltenas 1idz oranzi briinas, iegarenas apvalkotas
tabletes ar dalfjuma Iiniju viena pusé€. Katra pus€ dalfjuma Iinijai ir iespiests ”IT” un ”4”. Tabletes
garums ir aptuveni 20 mm un platums 10 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 30 vai 90
apvalkotajam tableteém .

Imatinib Teva B.V. 400 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas perforétos dozgjamu vienibu blisteru
iepakojumos pa 20x1, 30x1 vai 90x1 apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 74770
Qpava-Komarov

Cehija
TE RMA, S.L.U.
, oligono Industrial Malpica
0026 Zaragoza
anija

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Vacija

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polija
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Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Niderlande

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech* Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EALGGA.E.
TnA: +30°210-72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél +34 91 387 32 80

France

Teva Santé

Tél: +33 15591 78 00
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium'N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 8207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.:+36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija



Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902891798 1

Kvnpog
Teva EALGc ALE., EALGSO
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas
Imatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O UE WM P Yx

1.

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
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas)art
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas
Ka lietot Imatinib Teva B.V.

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam nolakam to lieto

Imatinib Teva B.V. ir ziles, kuras satur aktivo vielu imatinibu. Sis.zales darbojas, kavéjot patologisko
Stnu augsanu talak uzskaitito slimibu gadijuma. Sts slimibas ietver dazus véza veidus.

Imatinib Teva B.V. ir indicéts:

Hroniskas mieloleikozes (HML) arstésanai. Leikoze ir balto asins $iinu vézis. Parasti §Ts baltas
Stinas palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska mieloleikoze ir leikozes veids, kura
gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins $tinu (kuras sauc par mieloidajam $tinam)
nekontroléta augSana.

Pieaugusiem pacientiem Imatinib Teva B.V. ir paredz&ts lietoSanai v&lina slimibas fazé (blastu krize).
Bérniem un pusaudziem Imatinib. Teva B.V. var lietot dazadas slimibas fazes (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize).

Imatinib Teva B.V<ir ari indicéts pieaugusajiem un bérniem:

Filadelfijas hromosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL)
arste$anai. Leikoze ir balto asins §tinu vézis. Sis baltas §linas parasti palidz organismam cinities
ar infekciju. Akiita limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad nekontrol&ti sak augt noteikta
veida patologiskas baltas Stinas (limfoblasti). Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu augSanu.

Imatinib Teva B.V. ir ar1 indicéts pieaugusajiem:

mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD) arsté$anai. ST ir asins slimibu
grupa, kuru gadijuma nekontrol&ti sak augt daZas asins §iinas. So slimibu noteiktu apakstipu
gadijuma Imatinib Teva B.V. nomac $o Stnu augsanu;

hipereozinofiliska sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arsté$anai.
Sis ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $anu (ko sauc par eozinofiliem
leikocitiem) nekontrol&ta augiana. So slimibu noteiktu apakstipu gadijuma Imatinib Teva B.V.
nomac So $inu augsanu,

laundabigu kunga-zarnu trakta stromas audzéju (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST)
arstéSanai. GIST ir kunga un zarnu audzgjs. Tas rodas, nekontrol&ti augot Sos organus atbalsto$o
audu $tnam.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontroléti augt. Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu aug8anu.

Talak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot $is slimibas, izmantoti iepriek§ mingtie saisinajumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib Teva B.V. iedarbibu vai kadg] §Ts zales Jums ir parakstitas,
jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas

Imatinib Teva B.V. Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzétas asins véza'vai
norobezotu audzgju arstésanai, lietosana.

Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacijas; kas
atrodama §aja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib Teva B.V. $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Teva B.V. un pastastiet par to arstam.
Ja Jus domajat, ka Jums var&tu bt alergija, bet neesat par to dross, informgjiet @arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas konsult&jieties ar arstu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu, nieru vai sirds slimiba,

- ja Jus lietojat zales levotiroksinu sakara ar izoperétuwairogdziedzeri,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid vargtu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Teva B.V. var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arstéSanas uzsaksanas arsts riipigi izmekles pacientus, vai viniem nav §is infekcijas
pazimju.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecasuz Jums, pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas pastastiet par
to arstam.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja arstésanas laika ar Imatinib Teva B.V. Jums strauji palielinas
kermena masa. Imatinib Teva B.V. var izraisit §kidruma uzkrasanos Jisu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib Teva B.V. lietoSanas laika arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums izdaris ari asins
analizes unJdiis regulari nosvers.

Bérni-un pusaudzi

Imatinib Teva B.V. lieto art HML arsté$anai bérniem. Nav pieredzes par liectoSanu bé&rniem ar HML
lidz 2 gadu vecumam. Pieredze lieto$anai bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un bérniem ar
MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir loti ierobeZota.

Daziem bérniem un pusaudZiem Imatinib Teva B.V. licto$anas laika var novérot paléninatu augsanu.
Arsts regularo viziSu laika parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Teva B.V.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (piem&ram, paracetamolu), tai skaita arT augu
izcelsmes zales (pieméram, asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib Teva B.V. iedarbibu, ja tas
lieto kopa. STs zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Teva B.V. iedarbibu, pastiprinat Imatinib
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Teva B.V. izraisitas blakusparadibas vai arT padarit Imatinib Teva B.V. lietosanu mazak efektivu. TieSi
tapat arT Imatinib Teva B.V. var iedarboties uz dazam zalém.

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

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

- Ja Jiis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

- Imatinib Teva B.V. neiesaka lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams, jo ta
lietosana var kaitet Jisu bernam. Arsts parrunas ar Jums iespgjamo risku, lietojot Imatinib Teva
B.V. griitniecibas laika.

- Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika ieteicams izmantot efektivu
kontracepcijas metodi.

- Laika, kad arst&jaties ar Imatinib Teva B.V., nebarojiet bé€rnu ar kriti.

- Pacientiem, kuriem Imatinib Teva B.V. lietosanas laika ir bazas par savu auglibu, iéteicams
konsult&ties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lieto$anas laika Jums var rasties reibonis, miegainiba vai neskaidfa redze. Ja Jums rodas kads
no Siem simptomiem, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices un mehanismus lidz bridim, kad
atkal jutisieties labi.

3. Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Arsts Jums ir parakstijis Imatinib Teva B.V., jo Jums ir smaga slimiba. Imatinib Teva B.V. var Jums
palidzet cinities ar So slimibu.

Tomeér vienmer lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arstsvaifarmaceits Jums teicis. Svarigi, lai Jis visu laiku
ievérotu arsta vai farmaceita noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet Imatinib Teva B.V. lietoSanu, ja vien to nav licis darit arsts. Ja Jiis nevarat lictot zales ta,

ka noradijis arsts, vai Jums liekas, ka.to lictosana vairs nav nepiecieSama, nekavejoties sazinieties ar
arstu.

Cik daudz Imatinib Teva B.V. lietot

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pateiks, tiesi Cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu jalieto.

- Ja Jums arste HML
Parasti sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka 6 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arste GIST
Parasti sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 4 kapsulas vienu reizi diena.

HML un GIST gadijuma arsts var parakstit lielaku vai mazaku devu, atkariba no Jasu atbildes
reakcijas uz arstésanu. Ja Jisu dienas deva ir 800 mg (8 kapsulas), Jums jalieto 4 kapsulas no rita un 4

kapsulas vakara.

- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL
Sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka 6 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP
Sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 4 kapsulas vienu reizi diena.

- Ja Jums arsté HES/CEL
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Sakuma deva ir 100 mg, kas jalieto ka viena kapsula vienu reizi diena. Arsts var izlemt
palielinat devu lidz 400 mg, kas jalieto ka 4 kapsulas vienu reizi diena, atkariba no ta, kada ir
Jasu atbildes reakcija uz terapiju.

- Ja Jums arste DFSP
Deva ir 800 mg diena (8 kapsulas), kas jalieto ka 4 kapsulas no rita un 4 kapsulas vakara.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Teva B.V. kapsulu Jiisu bérnam ir jadod. Lietotais Imatinib
Teva B.V. daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena masas un auguma. B&miem un
pusaudziem kopgja Imatinib Teva B.V. dienas deva nedrikst parsniegt 800 mg HML gadijuma un

600 mg Ph+ALL gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena vai sadalit to divas dalas (puse
no rita un puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Teva B.V.

- Lietojiet Imatinib Teva B.V. kopa ar dienu. Tas palidz&s aizsargat Jusu kungi Imatinib Teva
B.V. lietosanas laika.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot lielu glazi idens. Neatveriet un nesaspiediet kapsulas, ja
vien Jums nav griitibas tas norit (piem&ram, berniem).

- Ja Jums ir gruitibas norit kapsulas, Jiis varat tas atvert un iebert pulveri glaze negazeta tdens vai
abolu sulas.

- Ja esat griitniece vai Jums varétu bt griitnieciba un Jums jaatver kapsulas, ar kapsulu saturu
jaapietas piesardzigi, lai tas nenonaktu saskare ar adu-acim.un lai tas netiktu ieelpots. P&c
kapsulu atvérSanas Jums tiilit janomazga rokas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Teva B.V.
Turpiniet lietot Imatinib Teva B.V. katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jasu arsts.

Ja esat lietojis Imatinib Teva B.V. vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, nekaveéjoties konsultjieties ar arstu. Jums var bt

nepiecieSama mediciniska palidziba. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib Teva B.V.

- Ja esat aizmirsis lietot devu, dariet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
nakamajai devai, izlaidiet'aizmirsto devu.

- Tad lietojiet nakamo devu planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devuy lai aizvietotu aizmirsto devu.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapatka visaszales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Parasti to
izpausmes/ir vieglas vai vid€ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas S§adas
blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) vai biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

o Strauja kermena masas palielinasanas. Imatinib Teva B.V. var izraisit tidens uzkrasanos Jtsu
organisma (smagu Skidruma aizturi).
o Infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, spécigi drebuli, kakla iekaisums vai ¢tlas mutg.

Imatinib Teva B.V. var ievérojami samazinat balto asins $tinu skaitu Jaisu asinis, tapéc Jums
biezak var rasties infekcijas.
o Negaiditi radusies asinosana vai zilumi (kad Jiis neesat sevi savainojis).
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Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem) vai reti (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

Sapes kriitis, neregulara sirdsdarbiba (sirds funkcijas trauc&jumu pazimes).

Klepus, apgritinata elposana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes).

Viegls apreibums, reibonis vai gibonis (zema asinsspiediena pazimes).

Slikta daisa, estgribas zudums, tum3as krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu darbibas
trauc€jumu pazimes).

Izsitumi, adas apsartums ar pusliem uz ltipam, ap acim, uz adas vai mutg, adas lobiSanas,
drudzis, piepacelti sarkani vai violeti adas laukumi, nieze, dedzinosa sajiita, pustulozi izsitumi
(adas bojajumu pazimes).

Stipras sapes vedera, asinis atvemtajas masas, izkarnijumos vai urina, melni izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucéjumu pazimes).

Stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas traucg€jumu pazimes).

Slikta dusa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis (zarnu darbibas traucg€jumu
pazimes).

Stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajums vai paralize, runastraucgumi,
peksns samanas zudums (nervu sist€émas trauc€jumu pazimes, piemeram, asinosana vai ttiska
galvaskausa/smadzengs).

Bala adas krasa, nogurums, elpas triikums un tumss urins (zema sarkanosasins siinu Itmena
pazime).

Sapes acis vai redzes pasliktinasanas, asinosana acTs.

Sapes giizas vai apgritinata ieSana.

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

Peksns adas pietikums vai apsartums (adas iekaisuma, ko/sauc par celulitu, pazimes).
Dzirdes traucgjumi.

Muskulu vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmu (kalija daudzuma izmainu Jiisu asinis
pazimes).

Zilumu veidoSanas.

Sapes vedera kopa ar sliktu diisu.

Muskulu spazmas kopa ar drudzi, sarkanbriinu urinu, sapém muskulos vai muskulu vajumu
(muskulu bojajuma pazimes).

Sapes iegurni, ko reizém pavada slikta diisa un vemsana, negaiditi radusies asino$ana no
maksts, reibonis vai gibonis pazeminata asinsspiediena dé] (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes).

Slikta dusa, elpas trukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajuta locitavas, kas saistita ar izmainitiem laboratorisko analizu rezultatiem
(piem&ram, paaugstinatu kalija, urtnskabes un kalcija [imeni un pazeminatu fosfora [imeni
asinis).

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

Plasi, izteikti 1zsitumi, slikta diisa, drudzis, palielinats noteikta veida balto asins $tinu skaits vai

dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas trikumu, sapém/diskomforta
sajutu’kriitts, stipri samazinatu urina izdaliSanos un slapém u.c. (ar arstéSanu saistitas alergiskas
reakcijas pazimes).

Hroniska nieru mazspgja.

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Citas blakusparadibas var biit §adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Galvassapes vai nogurums.

Slikta diiSa, vemSana, caureja vai gremosSanas traucgjumi.

Izsitumi.

Muskulu krampji vai locttavu, musku]u vai kaulu sapes arsté$anas ar Imatinib Teva B.V. laika

103



vai péc tam, kad esat partraucis Imatinib Teva B.V. lictoSanu.
. Tuska, pieméram, potisu tiiska vai pietiikusas acis.
. Kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

BieZi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem)

o Estgribas zudums, samazinata kermena masa vai garsas sajiitas traucgjumi.
Reibona vai vajuma sajiita.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Izdalijumi no actm un nieze, apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata asaro$ana vai
neskaidra redze.

Deguna asinoSana.

Sapes vedera vai tiiska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcietéjums.

Nieze.

Neparasta matu izkri$ana vai tie klust planaki.

Roku vai kaju nejutigums.

Ciilas mutg.

Locitavu sapes ar pietikumu.

Sausa mute, sausa ada vai sausas acis.

Pazeminats vai paaugstinats adas jutigums.

Karstuma vilni, drebuli vai svisana nakti.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

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

° Plaukstu un pedu apsartums un/vai pietukums; ko var pavadit tirpSana un dedzinosas sapes.
. Augsanas aizture beérniem un pusaudziem.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas; konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantejot V pielikuma mingto nacionalas zinoanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot pat blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Uzglabat Sis«zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc ,,Derigs
ITdz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira 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 palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
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Ko Imatinib Teva B.V. satur
- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata veida).

- Katra Imatinib Teva B.V. cieta kapsula satur 100 mg imatiniba (mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir mannits, krospovidons, magnija stearats un koloidalais beziidens Silicija
dioksids. Kapsulas apvalks ir veidots no Zelatina, titana dioksida (E171), dzeltena dzelzs oksida
(E172) un sarkana dzelzs oksida (E172). Apdrukas tinte sastav no Sellakas, melna dzelzs oksida

(E172) un propilenglikola.

Imatinib Teva B.V. argjais izskats un iepakojums

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas, oranzas kapsulas ar melnu mark&umu
7629 uz kapsulas korpusa un melnu mark&umu TEVA uz kapsulas vacina. Kapsulas ir balts [1dz gaisi
dzeltens granuléts pulveris. Kapsulas garums ir aptuveni 19 mm, bet platums — 7 mm.

Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 60 vai 120 kapsulam.
Imatinib Teva B.V. 100 mg cietas kapsulas ir pieejamas perforgtos doz&jamu vienibu blisteru

iepakojumos pa 20x1, 60x1, 120x1 vai 180x1 kapsulam.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

RazZotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Czech Industri é'ﬁ
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komarov

Cehija

TEV. A, S.L.U.

C/ , Poligono Industrial Malpica
& goza

Sp

bl

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Vacija

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80. 31-546

Krakow

Polija
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Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Niderlande

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tel: +32 3820 73 73

Bbbarapus

Tesa ®apmaciotukbic beirapus EOO/]

Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

UAB “Sicor Biotech Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EA0LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34.91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.JAG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3820 73 73

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.



Tel: +353 51 321740 Tel: +386 1 58 90 390

island Slovenska republika
ratiopharm Oy, Finnland TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 Tel: +421 257 26 79 11
Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy

Tel: +39 028917 98 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kbnpog Sverige

Teva EAMGg ALE., EALGSQ Teva Sweden AB

TmA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 673 23 666 Tel: +44 1977 628500

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras fimekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas
Imatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

O UE WM P Ux

1.

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
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas)ar?
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas
Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Imatinib Teva B.V. un kadam nolakam to lieto

Imatinib Teva B.V. ir ziles, kuras satur aktivo vielu imatinibu. Sis.zales darbojas, kavéjot patologisko
Stinu augsanu talak uzskaitito slimibu gadijuma. Sts slimibas ietver dazus véza veidus.

Imatinib Teva B.V. ir indicéts:

Hroniskas mieloleikozes (HML) arstésanai. Leikoze ir balto asins $§tinu vézis. Parasti §Ts baltas
Stinas palidz organismam cinities ar infekciju. Hroniska mieloleikoze ir leikozes veids, kura
gadijuma sakas noteikta veida patologisku balto asins $tinu (kuras sauc par mieloidajam $inam)
nekontrol&ta augsana.

Pieaugu$iem pacientiem Imatinib Teva B.V. ir paredz&ts lietoSanai vélina slimibas fazé (blastu krize).
Bérniem un pusaudziem Imatinib. Teva B.V. var lietot dazadas slimibas fazes (hroniska, akceleracijas
faze un blastu krize).

Imatinib Teva B.V<ir ari indicéts pieaugusajiem un bérniem:

Filadelfijas hromosomas pozitivas akiitas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL)
arste$anai. Leikoze ir balto asins §iinu vézis. Sis baltas §iinas parasti palidz organismam cinities
ar infekciju. Akiita limfoblastiska leikoze ir leikozes veids, kad nekontroléti sak augt noteikta
veida patologiskas baltas Stinas (limfoblasti). Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu augSanu.

Imatinib Teva B.V. ir ar1 indicéts pieaugusajiem:

mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (MDS/MPD) arsté$anai. ST ir asins slimibu
grupa, kuru gadijuma nekontrol&ti sak augt daZas asins §iinas. So slimibu noteiktu apakstipu
gadijuma Imatinib Teva B.V. nomac $o Stnu augsanu;

hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (CEL) arsté$anai. Sis
ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek dazu asins $tinu (ko sauc par eozinofiliem leikocttiem)
nekontroléta augsana. So slimibu noteiktu apakstipu gadfjuma Imatinib Teva B.V. nomac %o
Stnu augsanu;

laundabigu kunga-zarnu trakta stromas audzgju (Gastrointestinal Stromal Tumor - GIST)
arstéSanai. GIST ir kunga un zarnu audzgjs. Tas rodas, nekontrol&ti augot Sos organus atbalsto$o
audu $iinam;
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma dazas
Stnas sak nekontroléti augt. Imatinib Teva B.V. nomac $o $tinu aug8anu.

Talak $aja lietoSanas instrukcija aprakstot $is slimibas, izmantoti iepriek§ mingtie saisinajumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib Teva B.V. iedarbibu vai kadg] §Ts zales Jums ir parakstitas,
jautajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas

Imatinib Teva B.V. Jums parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze zalu, kas paredzétas asins véza'vai
norobezotu audzgju arstésanai, lietosana.

Riipigi ieveérojiet visus arsta noradijumus pat tad, ja tie atSkiras no vispargjas informacijas; kas
atrodama §aja instrukcija.

Nelietojiet Imatinib Teva B.V. $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Teva B.V. un pastastiet par to arstam.
Ja Jus domajat, ka Jums var&tu bt alergija, bet neesat par to dross, informgjiet @arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas konsult&jieties ar arstu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu, nieru vai sirds slimiba,

- ja Jus lietojat zales levotiroksinu sakara ar izoperétuwairogdziedzeri,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai $obrid vargtu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Teva B.V. var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi.
Pirms arstéSanas uzsaksanas arsts ripigi 1zmekles pacientus, vai viniem nav §is infekcijas
pazimju.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecasuz Jums, pirms Imatinib Teva B.V. lietoSanas pastastiet par
to arstam.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja arstésanas laika ar Imatinib Teva B.V. Jums strauji palielinas
kermena masa. Imatinib Teva B.V. var izraisit Skidruma uzkrasanos Jisu organisma (smaga Skidruma
aizture).

Imatinib Teva B.V. lietoSanas laika arsts regulari parbauds, vai zales iedarbojas. Jums izdarTs arT asins
analizes unJdiis regulari nosvers.

Bérni-un pusaudzi

Imatinib Teva B.V. lieto art HML arsté$anai bérniem. Nav pieredzes par lietoSanu bérniem ar HML
lidz 2 gadu vecumam. Pieredze lieto§anai bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un bérniem ar
MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir loti ierobeZota.

Daziem bérniem un pusaudziem Imatinib Teva B.V. lietoSanas laika var novérot paléninatu aug8anu.
Arsts regularo viziSu laika parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Teva B.V.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), tai skaita arT augu
izcelsmes zales (pieméram, asinszali). Dazas zales var ietekmét Imatinib Teva B.V. iedarbibu, ja tas
lieto kopa. STs zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Teva B.V. iedarbibu, pastiprinat Imatinib
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Teva B.V. izraisitas blakusparadibas vai arT padarit Imatinib Teva B.V. lietosanu mazak efektivu. TieSi
tapat arT Imatinib Teva B.V. var iedarboties uz dazam zalém.

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

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

- Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai
planojat griitniecibu, pirms $o zalu licto$anas konsultgjieties ar arstu.

- Imatinib Teva B.V. neiesaka lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecie$ams, jo ta
lieto$ana var kaitét Jisu bernam. Arsts parrunas ar Jums iespgjamo risku, lietojot Imatinib Teva
B.V. griitniecibas laika.

- Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, terapijas laika ieteicams izmantot efektivu
kontracepcijas metodi.

- Laika, kad arst&jaties ar Imatinib Teva B.V., nebarojiet bérnu ar kriti.

- Pacientiem, kuriem Imatinib Teva B.V. lietosanas laika ir bazas par savu auglibu, iéteicams
konsult&ties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

So zalu lieto$anas laika Jums var rasties reibonis, miegainiba vai neskaidfa redze. Ja Jums rodas kads
no Siem simptomiem, nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices tn mehanismus I1dz bridim, kad
atkal jutisieties labi.

3. Ka lietot Imatinib Teva B.V.

Arsts Jums ir parakstijis Imatinib Teva B.V., jo Jums ir smaga slimiba. Imatinib Teva B.V. var Jums
palidzet cinities ar So slimibu.

Tomér vienmer lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arstsvaidfarmaceits Jums teicis. Svarigi, lai Jis visu laiku
ieveérotu arsta vai farmaceita noradijumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nepartrauciet Imatinib Teva B.V. lietoSanu, ja vien to nav licis darit arsts. Ja Jiis nevarat lictot zales ta,
ka noradijis arsts, vai Jums liekas, ka.to lictosana vairs nav nepiecieSama, nekavgjoties sazinieties ar
arstu.

Cik daudz Imatinib Teva B.V. lietot

LietoSana pieaugusajiem
Arsts Jums pateiks, tiesi Cik daudz Imatinib Teva B.V. tablesu jalieto.

- Ja Jums arste HML
Parasti sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka viena 400 mg kapsula un divas 100 mg kapsulas
vienu.reizi diena.

- Ja Jums arste GIST
Parasti sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka viena kapsula vienu reizi diena.

HML un GIST gadijuma arsts var parakstit liclaku vai mazaku devu, atkariba no Jusu atbildes
reakcijas uz arstéSanu. Ja Jasu dienas deva ir 800 mg (2 kapsulas), Jums jalieto viena kapsula no rita
un 1 kapsula vakara.

- Ja Jums arste Ph-pozitivu ALL
Sakuma deva ir 600 mg, kas jalieto ka viena 400 mg kapsula un divas 100 mg kapsulas vienu

reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP
Sakuma deva ir 400 mg, kas jalieto ka 1 kapsulas vienu reizi diena.
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- Ja Jums arste HES/CEL
Sakuma deva ir 100 mg, kas jalieto ka viena 100 mg kapsula vienu reizi diena. Arsts var izlemt
palielinat devu lidz 400 mg, kas jalieto ka viena 400 mg kapsula vienu reizi diena, atkariba no
ta, kada ir Jasu atbildes reakcija uz terapiju.

- Ja Jums arste DFSP
Deva ir 800 mg diena (2 kapsulas), kas jalieto ka viena kapsula no rita un otra kapsula vakara.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Teva B.V. kapsulu Jisu bérnam ir jadod. Lietotais Imatinib
Teva B.V. daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena masas un auguma. B&rniem un
pusaudziem kopgja Imatinib Teva B.V. dienas deva nedrikst parsniegt 800 mg HML gadijuma‘un

600 mg Ph+ALL gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena vai sadalit to divas dalas (puse
no rita un puse vakara).

Kad un ka lietot Imatinib Teva B.V.

- Lietojiet Imatinib Teva B.V. kopa ar édienu. Tas palidzés aizsargatJisu kungiimatinib Teva
B.V. lietosanas laika.

- Norijiet kapsulas veselas, uzdzerot lielu glazi idens. Neatveriet un nesaspiediet kapsulas, ja
vien Jums nav griitibas tas norit (piem&ram, beérniem).

- Ja Jums ir grutibas norfit kapsulas, Jiis varat tas atvert un iebert pulveri glaze negazeta tidens vai
abolu sulas.

- Ja esat griitniece vai Jums varetu bt griitnieciba un Jumsjaatver kapsulas, ar kapsulu saturu
jaapietas piesardzigi, lai tas nenonaktu saskar€ ar adu-actm un lai tas netiktu ieelpots. Péc
kapsulu atvérSanas Jums tulit janomazga rokas.

Cik ilgi jalieto Imatinib Teva B.V.
Turpiniet lietot Imatinib Teva B.V. katru dienu tik ilgi, eik noradijis Jusu arsts.

Ja esat lietojis Imatinib Teva B.V. vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var bt

nepiecieSama mediciniska palidziba.Panemiet 11dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib TevaB.V.

- Ja esat aizmirsis lietot.devu, dariet to, tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu.

- Tad lietojiet nakamo devu planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

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

4, Tespéjamas blakusparadibas

Tapat ka'visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vid€ji smagas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas S§adas
blakusparadibas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) vai biezi (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

o Strauja kermena masas palielinasanas. Imatinib Teva B.V. var izraisit tidens uzkraSanos Jisu
organisma (smagu Skidruma aizturi).
o Infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, spécigi drebuli, kakla iekaisums vai ¢tlas mut€.

Imatinib Teva B.V. var ievérojami samazinat balto asins $tinu skaitu Jaisu asinis, tapéc Jums
biezak var rasties infekcijas.
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Negaiditi radusies asinos$ana vai zilumi (kad Jiis neesat sevi savainojis).

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem) vai reti (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

Sapes kriitts, neregulara sirdsdarbiba (sirds funkcijas traucgjumu pazimes).

Klepus, apgriitinata elpoSana vai sapiga elpoSana (plauSu bojajuma pazimes).

Viegls apreibums, reibonis vai gibonis (zema asinsspiediena pazimes).

Slikta dasa, &stgribas zudums, tums3as krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu darbibas
trauc&jumu pazimes).

Izsitumi, adas apsartums ar pasliem uz ltipam, ap acim, uz adas vai mutg, adas lobiSanas,
drudzis, piepacelti sarkani vai violeti adas laukumi, nieze, dedzinosa sajiita, pustulozi izsitumi
(adas bojajumu pazimes).

Stipras sapes védera, asinis atvemtajas masas, izkarnijjumos vai urina, melni izkarnijumi (kunga-
zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes).

Stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas traucg€jumu pazimes).

Slikta dusa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis (zarnu darbibas trauc€jumu
pazimes).

Stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajums vai paralize, runas traucgjumi,
pEksns samanas zudums (nervu sistémas trauc€jumu pazimes, piemeram; asinosana vai tiiska
galvaskausa/smadzengs).

Bala adas krasa, nogurums, elpas trikums un tumss urins (zema satkano asins Stinu ITmena
pazime).

Sapes acis vai redzes pasliktina§anas, asinosana acs.

Sapes giizas vai apgritinata ieSana.

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

Peksns adas pietikums vai apsartums (adas ickaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes).
Dzirdes traucgjumi.

Muskulu vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmu(kalija daudzuma izmainu Jiisu asinis
pazimes).

Zilumu veidoSanas.

Sapes vedera kopa ar sliktu diisu.

Muskulu spazmas kopa ar drudzi, sarkanbriinu urinu, sapém muskulos vai muskulu vajumu
(muskulu bojajuma pazimes).

Sapes iegurni, ko reizém pavada'slikta diiSa un vemSana, negaiditi radusies asinoSana no
maksts, reibonis vai gibenis pazeminata asinsspiediena d€] (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes).

Slikta dusa, elpastrukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai
diskomforta sajiitadocitavas, kas saistita ar izmainitiem laboratorisko analizu rezultatiem
(pieméram, paaugstinatu kalija, urtnskabes un kalcija [imeni un pazeminatu fosfora [imeni
asinis).

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

Plasiyizteikti izsitumi, slikta diisa, drudzis, palielinats noteikta veida balto asins $tinu skaits vai

dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacija ar elpas truikumu, sape€m/diskomforta
sajutu kratis, stipri samazinatu urina izdali§anos un slapém u.c. (ar arstéSanu saistitas alergiskas
reakcijas pazimes).

Hroniska nieru mazspgja.

B hepatita infekcijas atkartosanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Citas blakusparadibas var biit §adas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Galvassapes vai nogurums.
Slikta duisa, vemSana, caureja vai gremosanas traucgjumi.
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. Izsitumi.

o Muskulu krampji vai locttavu, musku]u vai kaulu sapes arstéSanas ar Imatinib Teva B.V. laika
vai péc tam, kad esat partraucis Imatinib Teva B.V. lictosanu.

. Tuska, pieméram, potisu tiiska vai pietikusas acis.

° Kermena masas palielinasanas.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

BieZi (var rasties [idz 1 no 10 cilvekiem)

o Estgribas zudums, samazinata kermena masa vai garsas sajiitas traucgjumi.
Reibona vai vajuma sajiita.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Izdalijumi no actm un nieze, apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata asaroSana vai
neskaidra redze.

Deguna asinoSana.

Sapes vedera vai tiiska, gazu uzkra§anas, grémas vai aizciet&jums.

Nieze.

Neparasta matu izkriSana vai tie klust planaki.

Roku vai kaju nejutigums.

Ciilas mutg.

Locitavu sapes ar pietikumu.

Sausa mute, sausa ada vai sausas acis.

Pazeminats vai paaugstinats adas jutigums.

Karstuma vilni, drebuli vai sviSana nakti.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet parto arstam.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem’datiem)

. Plaukstu un pedu apsartums un/vai pietlikums, ko var pavadit tirp§ana un dedzinosas sapes.
. Augsanas aizture beérniem un pusaudziem.

Ja jebkura no §Tm paradibam ir smaga, pastastiet par to arstam.

Zino$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiési,izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojotpar blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par §0,zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Teva B.V.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot s1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc ,,Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira 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 palidzg&s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imatinib Teva B.V. satur

- Aktiva viela ir imatinibs (mesilata veida).

- Katra Imatinib Teva B.V. cieta kapsula satur 400 mg imatiniba (mesilata veida).

- Citas sastavdalas ir mannits, krospovidons, magnija stearats un koloidalais beziidens silicija
dioksids. Kapsulas apvalks ir veidots no Zelatina, titana dioksida (E171), dzeltena dzelzs oksida
(E172) un sarkana dzelzs oksida (E172). Apdrukas tinte sastav no Sellakas, melna dzelzs oksida
(E172) un propilenglikola.

Imatinib Teva B.V. argjais izskats un iepakojums

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas, oranzas kapsulas ar melnu mark&umu
7630 uz kapsulas korpusa un melnu mark&jumu TEV A uz kapsulas vacina. Kapsulas ir balts'Tidz gaisi
dzeltens granul&ts pulveris. Kapsulas garums ir aptuveni 23 mm, bet platums — 9 mm.

Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas ir pieejamas blisteru iepakojumos pa 30 vai 90 kapsulam.
Imatinib Teva B.V. 400 mg cietas kapsulas ir pieejamas perforétos dozgjamu vienibu blisteru
iepakojumos pa 30x1 vai 90x1 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebut pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotajs

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company.
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne, East Sussex
BN22 9AG
Lielbritanija

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305, 74770
Opava-Komareyv

Cehija

TEVAPHARMA, S.L.U.

CI/Cyn. 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanija

Merckle GmbH

Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm
Vacija

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.

ul. Mogilska 80. 31-546
Krakow

114



Polija

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Niderlande

PLIVA Croatia Ltd.

Prilaz baruna Filipovica 25
10000 Zagreb

Horvatija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibasipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3820 73 73

Bbnarapus
Tesa dapmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti
UAB “Sicor Biotech’ Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGdo
Teva EAXGc AcE.
TnA: 430 210 72 79 099

Espana
TevaPharma, S.L.U.
Tél; +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: #3851 37 20 000
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 0203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG,
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32.3'820 7373

Magyarorszag
Teva/Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland, L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
ratiopharm Oy, Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvmpog
Teva EALGC ALE., EALGSQ
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB “Sicor Biotech” filiale Latvija

Tel: +371 673 23 666

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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