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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit

Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit
Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit

O

Yksi kova kapseli sisaltad imatinibimesilaattia vastaten 50 mg imatinibia. Q(b'
Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit .\0
Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia. \

Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit %
Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia. %

N

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
o)

Kova kapseli (kapseli). @

Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit . O\

Kova kapseli kokoa 3, vaaleankeltainen kuori ja vaaleankeltainen kapselin runko, johon on painettu
mustalla musteella "50 mg".

Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit\\l(b
Kova kapseli kokoa 1, vaaleanoranssi@ i ja vaaleanoranssi kapselin runko, johon on painettu mustalla
musteella "100 mg". @

Imatinib Actavis 400 mg ko%%;selit

Kova kapseli kokoa 00, I§pin&kymaton ja oranssin varinen kuori ja runko, johon on painettu mustalla
musteella "400 mg".

4. KLINJSEY TIEDOT
’0
41 Ka

iheet

ImM’ E? Actavis on tarkoitettu

- hiladelphia-kromosomi (bcr-abl) -positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoitoon pediatrisille potilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
katsota ensisijaiseksi hoitomuodoksi.



- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon pediatrisille potilaille
alfa-interferonihoidon epédonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa blastikriisivaiheessa
tai akseleraatiovaiheessa.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuispotilaille
taudin ollessa blastikriisivaiheessa.

- kemoterapian osana aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-
kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL).

- monoterapiana aikuispotilaille, joilla on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ ALL.

- aikuispotilaille, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus
(MDS/MPD), johon liittyy verihiutalekasvutekijareseptorigeenien (PDGFR) @‘
uudelleenjarjestaytymista. (b'

- aikuispotilaille, joilla on pitkélle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai
eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFRa:n uudelleenjéirjesw

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Imatinib Actavis on tarkoitettu %ﬂ
- aikuisten dermatofibrosarcoma protuberans- (DFSP-) potilaiden hoi kasvainta ei voida

leikata ja aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut ja/tai metastasoitun FSP jota ei voi leikata.

*

Néaytt6é imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa peru l@sematologisten ja sytogeneettisten
vasteiden méaaraén ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin eémisesté, Ph+ ALL:issa ja
MDS/MPD:ssa hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteesee S:ss&/CEL:ssa hematologisten
vasteiden madradn ja DFSP:ssa objektiivisten vasteiden mégréan aikuispotilailla, joilla on DFSP, jota ei
voida leikata ja/tai joka on metastasoitunut. Imatinibin\@sté on hyvin véhan kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiiv Sairaus ja siihen liittyvad PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Kontrallejtuja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa tai
eloonjadmisetua naissa taudeissa, ei ole tehty. @*

4.2 Annostus ja antotapa \\(b

Hoito tulee aloittaa hematologista airautta tai pahanlaatuista sarkoomaa sairastavien potilaiden
hoitoon perehtyneen laakarin toi
*

\S

Annostus aikuisille k@t\ﬁessa myelooisessa leukemiassa (KML)
Blastikriisissé olew'.k‘ﬁkuispotilaille suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa veressa tai

Annostus

luuytimessé o % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosple alia.
>
*

Hoido@to: Kliinisissa tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
kesN/yamisen vaikutusta sen jalkeen, kun téydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole tutkittu.

Annoksen suurentamista 600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti
vuorokaudessa) blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttaen, ettei
vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatontd neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan 3 kuukauden hoito ei ole tuottanut
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tyydyttavaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettista vastetta tai jos
aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hdviaa. Potilaita on seurattava huolellisesti,
kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemman haittavaikutuksia.

Annostus lapsipotilaille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen maarittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:aa ja
pitkalle edennyttda KML :aa sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). Laake voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Tamanhetkinen annossuositus perustuu kokemukseen pienelld joukolla lapsipotilaita (ks. kohdat @‘
5.2). Alle 2-vuotiaiden lasten hoidosta ei ole kokemusta. ?5'

Annoksen suurentamista 340 mg:sta/m? vuorokaudessa 570 mg:aan/m? vuorokaudessa § isannos ei
saa olla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttéen, ettei véikelta
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatonta neutropeniaa tai trombosytopefiaa ole esiintynyt:
jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan 3 kuukauden hoito ei ottanut tyydyttavaa
hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettistg" tai jos aiemmin

saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havidé. Potilaita on attava huolellisesti, kun
annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyé enemrg?bh tavaikutuksia.

*
a

*
Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutis, attisessa leukemiassa (Ph+

ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu imatinibiannos@ 0 mg/vrk. Hoidon kaikkien vaiheiden
tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden @atologian asiantuntijoiden valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin@;soitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun sita
kéytetdadn annoksella 600 mg/vrk yhdessa muiden‘sydpalédakkeiden kanssa kemoterapian
induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja yll@pitovaiheessa (ks. Kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on
askettain todettu Ph+ ALL. Imatinibihoidogkesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta
pitempiaikainen altistus imatinibille on)& 1 tuottanut parempia tuloksia.

Imatinibimonoterapia annoksella 6 /vrk on tehokas ja turvallinen hoito aikuispotilaille, joilla on
uusiutunut tai vaikeahoitoinen L, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

*
Annostus lapsipotilaille P, Iphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+

ALL) \‘
Lasten annostus per, ehon pinta-alaan (mg/m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m?/vrk %0&1 kokonaisannos ei saa ylittya).

Annostu splastisessa oireyhtymassa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuigpot e, joilla on MDS/MPD, suositeltu imatinibiannos on 400 mg/vrk.
Ho esto: Toistaiseksi ainoassa tatd aihetta selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa imatinibihoitoa

jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon kesto keskiarvo oli analyysihetkelld 47 kuukautta
(24 péivaa — 60 kuukautta).

Annostus hypereosinofiilisessa oireyhtymassa (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu imatinibiannos on 100 mg/vrk.
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Annoksen suurentaminen 100 mg:sta 400mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittava eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siita.

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)

Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu imatinibiannos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kdyton yhteydessé ilmenee vakava, muu kuin hematologinen haittavaik
keskeytettdva, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jélkeen hoito voidaan aloittaa u
tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen nahden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x yli viitearvon normaalin ylarajan tai mikali maks
nousevat > 5 x yli viitearvon normaalin ylarajan, imatinibihoito tulisi keskey{t4é
laskenut < 1,5 x yli viitearvon ylérajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2 i

Imatinibihoitoa voidaan taman jalkeen jatkaa alennetuilla vuorokausignnoksi
pienentad 400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai BQ%

lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan/m? vuorokaudessa.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttamisté vaike
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

o
o
&amina&sit

urAnes bilirubiinitaso on
iitearvon yldrajan.

a. Aikuisilla annosta tulee
600 mg:aan vuorokaudessa, ja

N

@eutropenian ja trombosytopenian vuoksi

- - - ‘ - -
Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombo&peman Vuoksi:

HES/CEL (aloitusannos ANC < 1,0.x 20%I ja/tai 1. Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
100 mg) trombosyy@( on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
<50x1® > 75 x 10%1.
@ 2. Hoito aloitetaan uudelleen
\ imatinibivalmisteen aikaisemmalla
\% annoksella (jota kaytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).
MDS/MPD (aloitusan \&\ ANC < 1,0 x 10%I ja/tai 1.  Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
400 mg) trombosyyttiarvo on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
HES/CEL (anno ﬁ& mg) | <50 x 10%I >75 x 101
@ 2. Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteen aikaisemmalla
R @ annoksella (jota kaytettiin ennen
(b' vakavaa haittavaikutusta).
\/ 3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%I
jaltai trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 1071, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 300 mg annoksella.
Lasten kroonisen ANC < 1,0 x 10%1 ja/tai 1. Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC

5




myelooisen leukemian
krooninen vaihe (annos
340 mg/m?)

trombosyyttiarvo
<50 x 10%I

on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
> 75 x 10%1.

Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteen aikaisemmalla
annoksella (jota kéytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1
ja/tai trombosyyttiarvo tasolle

< 50 x 10%1, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudell
pienennetylld 260 mg/m? an

Kroonisen myelooisen
leukemian blastikriisi ja
Ph+ ALL (aloitusannos
600 mg)

SANC < 0,5 x 1091 ja/tai
trombosyyttiarvo
<10 x 10%1

@
o

Tarkistetaan, liittyyko syt i

leukemiaan (quydinae@\ tai

biopsia).

Jos sytopenia ei I'i?ou emiaan,

imatinibiannosgpienennetéan 400

mg:aan.

Jos syto jatkuu 2 viikon ajan,

an ienennetaan vield 300 mg:aan.

X enia jatkuu 4 viikon ajan eika
aan liity leukemiaan,

imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC

on > 1 x 10%I ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen hoito

aloitetaan uudelleen 300 mg:n

annoksella.

Lasten kroonisen
myelooisen leukemian
akseleraatiovaihe ja
blastikriisi (aloitusannos
340 mg/m?)

o

S
BNX
B

<

SANC < 0,5 x 10°/Ljaitai
trombosyyttiarvo

<10 x 10%, (b
>

x<
’\\Q)

h

Tarkistetaan, liittyyko sytopenia
leukemiaan (luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetaén 260
mg:aan/m?,

Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
annos pienennetaan viela

200 mg:aan/m?.

Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eika
vieldakaan liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1 x 10%I ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen hoito
aloitetaan uudelleen 200 mg:n/m?
annoksella.

Der fibrosarcoma
protuberans (annos 800

mg)

ANC < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttiarvo
<50 x 10%I

Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo

> 75 x 1091

Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
annoksella 600 mg.

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1




ja/tai trombosyyttiarvo tasolle

< 50 x 10%1, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
? joka ilmenee vahintaan 1 kuukauden kestdneen hoidon jalkeen

Erityisryhmat

Kayttd pediatrisille potilaille: Tietoja kaytdstd KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja a
vuotiaille Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapgi ole
(ks. kohta 5.1). Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen ta{b

dermatofibrosarcoma protuberans ja hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofi eukemia,

on hyvin rajallisesti kokemusta. \
?proliferatiivista

ssa ei ole osoitettu
uvattu kohdassa 5.1, ei

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myeloplastista oireyhtyma3
tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia ja HES/CEL.:ia sairastavien lasten,oi
kliinisissa tutkimuksissa. Saatavissa olevan julkaistun tiedon perusteella, j
voida antaa suosituksia annostuksesta. R
*

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu padosin maksan V3 @sellé. Patilaille, joilla on lieva,
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitdé antaa pienintd‘suositeltua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentéd, jos se ei ole sied s. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminnan luokittelu: ()\®
k3

Maksan vajaatoiminta &san toimintakokeen arvot
Lievé onaisbilirubiini: = 1,5 ULN
(b, AST: >ULN (voi olla normaali tai <ULN, jos
\\ kokonaisbilirubiini on >ULN)
Kohtalainen N Kokonaisbilirubiini: >1,5 - 3,0 ULN-
f) AST: miké tahansa
Vaikea-asteinen . % Kokonaisbilirubiini: >3 - 10 ULN-
,\\v AST: mika tahansa
ULN = normaaliarvop«yHraja laitoksessa

AST = asparaattiaQ' nsferaasi

kaytettave, annoksena pieninté suositeltua 400 mg:n paivittdist4 annosta. Naiden potilaiden kohdalla
suosite% uitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentad, jos potilas ei siedé sitd. Jos annos on
sie@y/ a voidaan suurentaa, ellei teho ole riittavéa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

l1akkaat potilaat: Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu idkkailla henkil6illd. Kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu idstéa
merkittavasti riippuvia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkéille henkilille ei ole
tarpeen.

Munuaiste%v;jzbiminta: Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai dialyysipotilaiden on




Antotapa

Maarétty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vesilasillisen kera ruuansulatuskanavan
arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitd4 antaa kerran vuorokaudessa. Sen
sijaan 800 mg:n annos pitaé antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg:n annoksena aamulla ja illalla.

Jos potilas (lapsi) ei pysty nielaisemaan kapselia kokonaisena, voidaan sen sisélto sekoittaa lasilliseen
vettd tai omenamehua. Eldintutkimukset ovat osoittaneet lisadntymistoksisuutta, eikd mahdollista riskié
sikiolle tunneta. Siksi hedelmallisessa idssa olevia naisia, jotka avaavat kapselin, tulee neuvoa
késittelemaan kapselin sisaltéa varoen ja vélttdmaan aineen joutumista iholle, silmiin tai hengity: %‘
(ks. kohta 4.6). Kédet tulee pesta valittomésti avoimien kapseleiden kasittelemisen jalkeen. Q

4.3 Vasta-aiheet \
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Q,\'
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet A

Y hteisvaikutuksia voi esiintya annettaessa imatinibia yhdessa muiderﬂ"ék§n kanssa. Varovaisuutta on
noudatettava, kun imatinibin kanssa kaytetadn samanaikaisesti prote stajid, atsoliryhmaén kuuluvia
sieniladkkeitd, tiettyjd makrolidiantibiootteja (ks. Kohta 4.5), CYP substraatteja, joilla on pieni
terapeuttinen leveys (esim. Siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sisolimuusi, ergotamiini, diergotamiini,
fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli®|diini)tai varfariinia ja muita
kumariinijohdoksia (ks. kohta 4.5). @

Imatinibin kéyttd samanaikaisesti CYP3A4:4a ingus@n laékkeiden (esim. deksametasonin, fenytoiinin,
karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin akikuisman (Hypericum perforatum)) kanssa saattaa
vahentdaa merkitsevasti imatinibialtistusta, mah@@esti lisaten hoidon epaonnistumisen riskid. Siksi
voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja u@m yhteiskayttda tulee valttaa (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi g{

Potilailla, joiden Kkilpirauhanen qn tu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu
kliinistd hypotyreoosia imatinibi n aikana (ks. kohta 4.5). Néiden potilaiden kohdalla tyreotropiini-
arvoja (TSH-arvoja) on seur huolellisesti.

Maksatoksisuus
Imatinibi metabol 0| sm maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaat0| ievd, kohtalainen tai vaikea), perifeeristd verenkuvaa ja maksaentsyymeja on

seurattava hu I sti (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2). On huomioitava, ettd GIST-potilailla saattaa olla
maksan eja, mika voi johtaa maksan vajaatoimintaan.
*
*

Imatin@kéytbn yhteydessa on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan vajaatoiminta ja
ma roosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin, havaittiin vakavien
maksavaikutusten lisddntymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos imatinibi yhdistetdan
kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetdan voivan aiheuttaa maksan toimintahéirioitd (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio



Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, edeema, keuhkoedeema, askites, pinnallinen edeema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saanndllista punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean painonnousun
syy on selvitettévé tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttdva asianmukaisiin tuki- ja hoitotoimiin. Kliinisisséa
tutkimuksissa néita tapahtumia havaittiin useammin iakkailla potilailla ja potilailla, joilla oli aiemmin ollut
sydénsairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on sydamen
toimintahairio.

Potilaat, joilla on sydénsairaus
Jos potilaalla on jokin sydansairaus, sydamen vajaatoiminnan riskitekijoita tai jos hanella on aie {b'
ollut munuaisten vajaatoiminta, hantd tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehitty en

tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkejé tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa. 0

*
Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES), jossa esiintyy HES-solujen 'ma
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeiseen HES-soluj ranulaatioon
liittynyt yksittéistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimi girioitd. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisié steroideja, verenkieftoa’on tuettu ja
imatinibihoito on véliaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessa onetej n ilmoitettu syddmeen
kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyétyja ja riskejal%as nnita huolellisesti ennen

hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtymé inen eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtyman ja myeloproliferatiivisten saira@n ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyé korkeita e liliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen Jepkemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, syddmen ultraaanitutkimysta§a yeerumin troponiinin maaritysta ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksisSa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehka syyta seurata
potilaan tilaa, ja systeemisten steroidien antami@stohoitona (1 - 2 mg/kg) samanaikaisesti imatinibin
kanssa ensimmaisten 1 - 2 viikon ajan tule kita.

N

ainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin sek& ruuansulatusk verenvuotoa ettd verenvuotoja kasvaimien alueella (ks. kohta 4.8).
Kaytettdvissa olevan tiedon ella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten kasvaimen koko, sijainti
tai hairio hyytymisteki{ NOtka liséisivat GIST-potilaan riskid saada kummankaan tyyppinen

Ruuansulatuskanavan verenvuoto
GIST-tutkimuksessa, kun potilaid

verenvuoto. Koska lisa t verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu osana GIST-tautiin, on
verenvuodot pyrittd @ nomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmia kdyttden havaitsemaan ja hoitamaan
kaikilla potilailla.&

Markkinoille @jélkeisessa kéytossa KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu liséksi
mahalauku \%@alista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuue}@! ohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita imatinib-hoidon keskeyttamista.

TUW yysisyndrooma

Kliinisesti merkittavan nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on
suositeltavaa ennen imatinibihoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen




Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen jalkeen,
kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tama aiheutti joissakin tapauksissa maksan
vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Actavis -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitéd asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus on
aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -viruksen
kantajia, jotka tarvitsevat Imatinib Actavis -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B -
virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jélkeen (ks. kohta 4.%@@‘

Fototoksisuus Q

Suoraa auringonvaloa on valtettava tai altistumisen on oltava mahdollisimman vahaistés
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kdyttdmaan suojauturh@'e oja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia @
BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttéon on liittynyt tromboottista m@g patiaa, myos
yksittaisia tapauskertomuksia Imatinib Actavis -hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos Imatinib Actavis -

hoitoa saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan‘lfteyvia laboratorio- tai kliinisia
I10ydoksia, hoito on keskeytettévé ja tromboottisesta mikroangiopit on tehtévé perusteellinen arvio,

johon siséltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vastasaineiden maaritys. Jos ADAMTS13-
vasta-aineet ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on sama@< isesti alentunut, Imatinib Actavis -

hoitoa ei pidd aloittaa uudelleen. @
Laboratoriokokeet . o\
Taydellinen verenkuva on maaritettava séannéll':z i imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista

leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoit n liittynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa. Ndiden
sytopenioiden esiintyminen liittyy todenpak@isesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen, ja ne olivat

tavallisempia kroonisen myelooisen le akseleraatiovaihetta tai blastikriisié sairastavilla kuin
kroonista vaihetta sairastavilla potilai atinibihoito voidaan keskeyttad tai annosta pienentéa kohdan
4.2 suositusten mukaan. @

Imatinibihoitoa saavien potifa@ maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi) pitad
seurata saannollisesti.

Patilailla, joiden m r@\oiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joi unuaistoiminta on normaali. Tdma johtuu todennadkaisesti siité, ettd imatinibia

sitovan alfa-1- proteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten vajaatoimintapotilaiden plasmassa on
kohonnut isten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen aloitusannos. Vaikeaa
munuai Jaatoimintaa sairastavia potilaita on hoidettava varoen. Annosta voidaan pienentéd, jos

siedett? ongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liittya kliinisesti merkitsevéa munuaisten toiminnan heikkenemista.
Taméan vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja sité tulee seurata
tarkasti hoidon aikana, kiinnittéen erityista huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoiminnan
riskitekijoitd. Jos munuaisten vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa tarkoituksenmukainen hoito
tavanomaisten hoitokaytantdjen mukaisesti.
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Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosika4. Pediatrisilla
KML-potilailla tehdyssd havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti merkitsevaé (mutta
kliiniseltd merkitykseltddn epavarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden laskua 12 ja

24 kuukauden hoidon jélkeen kahdessa pienessé alaryhméssad murrosién vaiheesta ja sukupuolesta
riippumatta. Imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

Apuaine(et) @

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaa@ olevan

“natriumiton”. 0%

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteis@set

Vaikuttavat aineet, jotka voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:

Sytokromi P450:n CYP3A4-isoentsyymin toimintaa estévat ladkkeet (esi oteadsin estgjat, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, pelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhmaan kuuluvat sienilaakkeet, mukaan lukien ketokonatsols it atsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysi aritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikentdd imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus voimistui
merkitsevésti (imatinibin keskimaarainen Cmax-arvo suureni a AUC-arvo 40 %) terveilla
koehenkil@illa, kun sitd annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen kanssa.
Varovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia saman%i ti CYP3A4-estdjaryhmaén kuuluvien

ladkkeiden kanssa. .

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentaa ima@in plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet (esi eksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni@kuisma (Hypericum perforatum)) saattavat vahentéa
merkitsevasti imatinibialtistusta, mah sti lisdten hoidon epdonnistumisen riskid. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg),.j rasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Crnax-arvoa
véhintdén 54 % ja AUCg--ary, Intd&n 74 % vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin arvoihin
verrattuna. Samanlaisia tulok atiin myds potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa pahanlaatuisten
glioomien hoitoon ja kaytt manaikaisesti entsyymeja indusoivia epilepsialadkkeitd kuten
karbamatsepiinia, oksk epiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo plasmassa pieneni 73 %
verrattuna potilaisii @k eivat kéyttaneet entsyymejé indusoivia epilepsialadkkeitd. Imatinibin
yhteiskayttoa rifam&sl nin tai muiden voimakkaiden CYP3A4-indusoijien kanssa tulee valttaa.

Vaikutta }ilve?t,ioiden plasmapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinioi ih}e‘ntaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) keskimaaréisen Cmax-arvon kaksinkertaiseksi ja
keski yisen AUC-arvon 3,5-kertaiseksi, miké osoittaa imatinibin estavan CYP3A4:44. Siksi
su&'?*aan noudattamaan varovaisuutta kaytettaessa imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen
leveyden omaavien CYP3A4-substraattien (esim. syklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi,
ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli ja kinidiini)
kanssa. Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien ladkkeiden plasmapitoisuuksia
(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiinin / kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen HMG-CoA-

reduktaasin estdjien, eli statiinien; jne.).
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Koska imatinibin kayttoon liittyy tunnetusti lisdantynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitdé kayttaa pienimolekyylipainoista tai tavanomaista
hepariinia kumariinijohdonnaisten (esim. varfariinin) sijaan.

In vitro imatinibi estdd sytokromi P450:n CYP2D6-isoentsyymin toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti CYP2D6-valitteisen metoprololin metaboliaa, metoprololin Cyax- ja AUC-arvo
kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1.161.30]). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun
imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on kuitenkin @‘
noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien, ku
metoprololin yhteydessa. Metoprololia saavien potilaiden seurantaa tulee harkita. 0

*
In vitro imatinibi estdd parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/I. Tét §\boc\ ei ole
havaittu in vivo 400 mg:n imatinibi- ja 1 000 mg:n parasetamoliannoksen jélkeen. e@smpia
imatinibi- ja parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

Siksi tulee noudattaa varovaisuutta, kun suuria annoksia imatinibia ja par@a annetaan
samanaikaisesti. R

o2
Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hénté hoidetaan levotyr i@w la, samanaikainen imatinibihoito
saattaa pienentda plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta &4)» Varovaisuutta on siis syytd noudattaa.
Taman yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan vie@nneta.

Imatinibin k&ytdstd samanaikaisesti kemoterapian ka ilailla, joilla on Ph+ ALL, on Kliinista
kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemo lahoitojen valisia yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin liittyvat haittatapahtumat (m oksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyd, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen sama@%iseen kayttdon L-asparaginaasin kanssa saattaa liittya
maksatoksisuuden lisadntymista (ks. kohta &38). Tésta syysta imatinibin kdyttd yhdistelméhoidossa vaatii
erityista varovaisuutta. \

4.6 Hedelmallisyys, raskaus,j&@@s

Hedelmallisessi idssi olevat. n@
Hedelmallisessa idssé ole alsia on kehotettava kayttdmaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja

vahintdan 15 paivén aj tinib Actavis -hoidon lopettamisen jalkeen.

Raskaus A

On vain vaha ja imatinibin kaytosté raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen imatinib-
hoitoa s aisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnaisid epdmuodostumia.

Eldinke on kuitenkin havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eikd mahdollista riskia sikitlle
tunneta. tinibia ei pida k&yttéa raskauden aikana, ellei kdytto ole selvésti valttaméatonta. Jos sitd
kaer raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikiodn mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Imetys

Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Tutkittaessa kahta imettavaa naista
paljastui, ettd seké imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voivat jakaantua didinmaitoon. Maidon
plasmasuhde, jota tutkittiin yhdella potilaalla, oli imatinibille ma&ritettynd 0,5 ja sen metaboliitille
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madritettyna 0,9, miké viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen huomioon
imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sek& imevéisten suurin mahdollinen paivittainen
maitomaard, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta annoksesta). Koska
matala-annoksisen imatinibialtistuksen vaikutukset imevaiseen ovat kuitenkin tuntemattomia, naisten ei
tule imett&& hoidon aikana eikd vahintaan 15 péivaan Imatinib Actavis -hoidon lopettamisen jalkeen.

Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa ladke ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen, vaikka

vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin (ks. kohta 5.3). Imatinibil&ékitysta saavilla potiailla
ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia lddkkeen mahdollisista vaikutuksista hedelméllisyyte,#‘
gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on huolissaan imatinibihoidon vaikutuksesta
hedelméllisyyteensd, hénen tulee keskustella asiasta l&&karin kanssa. Q

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn \

Potilaille pitad kertoa, ettd he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta Q%Qmimértymisté tai
uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja konewtt essé on noudatettava

varovaisuutta.

<
*
4.8 Haittavaikutukset K @

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Patilailla, joilla on pitkélle edennyt sydpasairaus, voi olla use ita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oirc{j@/uo si, jotka liittyvat perussairauteen,

perussairauden etenemiseen ja monien ld&kkeiden yht toon.

Kliinisissd KML-tutkimuksissa ldédkkeen kayton ’o%ettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduist ilaista, 4 %:lla taudin myohéisen kroonisen vaiheen
potilaista interferonihoidon epéonnistuttua,®%o:1la akseleraatiovaiheen potilaista interferonihoidon
epéonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipo[ﬂx nterferonihoidon epédonnistuttua. GIST-tutkimuksessa
ladkkeen kaytto lopetettiin Iéékkeesee@ yvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla potilaista.

Kahta poikkeusta lukuun otta
potilailla havaittiin enemma
perustaudista. GIST-tutki
metastasoitunut 7 poti

ittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kayttoaiheissa. KML-
osuppressiota kuin GIST-potilailla, miké johtuu todennédkdisesti
ssa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on

%) oli 3/4 asteen (CTC, Common Toxicity Criteria) verenvuoto:
ruuansulatuskanav ‘@e vuoto (3 potilasta); verenvuotoja kasvaimien alueella (3 potilasta) tai
molemmat (1 poti&. uuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot voivat olla vakavia ja joskus
kuolemaan johtaxia. Yleisimpid (= 10 %) ladkkeisiin liittyvid haittavaikutuksia molemmissa

potilasry golivat lievé pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, vasymys, lihassérky,

i i et ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 10ydos kaikissa tutkimuksissa, ja sité
¥ninnd periorbitaaliseksi turvotukseksi tai alaraajaturvotukseksi. Turvotus oli kuitenkin vain
haWaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoimilla tai imatinibiannosta pienentamalld.

Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL -potilailla, todettiin ohimenevaa
maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Ottaen huomioon
turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla tdhan mennessa ilmoitetut haittatapahtumat vastaavat Ph+
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ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipotilaita koskeva
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskeja ei ole tunnistettu.

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkoedeema ja nopea painonnousu, johon voi
liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti "nestekertymiksi”. Naméa voidaan yleensa
hoitaa keskeyttamalla imatinibihoito véliaikaisesti ja diureeteilla ja muilla asianmukaisilla tukitoimilla.
Jotkut ndista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai hengenvaarallisia, ja useita
blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja munuaisten
vajaatoiminta, on kuollut. Kliinisissa tutkimuksissa ei lapsipotilailla havaittu erityisid tur\/allisuutee?b

liittyvid 10ydoksia. (b'

Haittavaikutukset q
Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittdinen tapaus, on lueteltu allae@n téin ja
/10

esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin ylein&6 ), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, < ), hyvin
harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arvioingii

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen @/ istiheyden mukaan

yleisimmistd alkaen. R

>
<
Taulukossa 1 luetellut haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheyde(biustuvat tarkeimpiin
rekisterdintitutkimuksiin.

Taulukko 1 Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksistz

o)

-

Infektiot

Melko harvinaiset Herpes zoster, herpes Siftiplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume?, sinuiitti,
selluliitti, ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot, gastroenteriitti,
sepsis N\

Harvinaiset Sieni-infektj%,\'

tuntematon Hepatiitti(B?a Gudelleen aktivoituminen”

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasva (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinaiset Ty yysisyndrooma

Tuntematon imen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*

Immuunijarjestelma \J

Veri- ja imukudosy’ ()

Tuntematon  ~~ | Anafylaktinen sokki*

Hyvin yleiset I J Neutropenia, trombosytopenia, anemia
Yleiset /" Pansytopenia, kuumeinen neutropenia

Melko* ha/idaiset Trombosytoosi, lymfopenia, luuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia
Haxyinaisét Hemolyyttinen anemia, tromboottinen mikroangiopatia

Aineérivaihdunta ja ravitsemus

Yleiset Anoreksia

Melko harvinaiset Hypokalemia, ruokahalun lisdédntyminen, hypofosfatemia, ruokahalun

vahentyminen, dehydraatio, kihti, hyperurikemia, hyperkalsemia,
hyperglykemia, hyponatremia
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Harvinaiset |

Hyperkalemia, hypomagnesemia

Psyykkiset hairiot

Yleiset

Unettomuus

Melko harvinaiset

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuus

Harvinaiset Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleiset Paansarky?

Yleiset Huimaus, tuntohdiriét, makuaistin héiriét, heikentynyt tunto

Melko harvinaiset Migreeni, uneliaisuus, pydrtyminen, perifeerinen neuropatia, muistihéiridt@,
iskias, levottomien jalkojen oireyhtymd, vapina, aivoverenvuoto ON

Harvinaiset Kohonnut aivopaine, kouristukset, ndkéhermotulehdus U

Tuntematon Aivoturvotus* IR ‘\\(

Silmat N\

Yleiset Silméluomien turvotus, lisdantynyt kyyneleritys, sidekalvo s%ﬁ«a\vuoto

sidekalvotulehdus, silmien kuivuminen, nd6n hdmartymirie

Melko harvinaiset

Silmien arsytys, silmékipu, silmakuopan turvotus, ko@on verenvuoto,

verkkokalvon verenvuoto, silmaluomitulehdus, n@g Votus

Harvinaiset Kaihi, glaukooma, papillan turvotus .
Tuntematon Lasiaisen verenvuoto* CON
Kuulo- ja tasapainoelin *‘ONY

Melko harvinaiset |

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon helkke@ﬂ'rén

Sydan

Melko harvinaiset

Sydéamentykytys, takykardia, ko es‘fn(/lnen sydamen vajaatoiminta®,
keuhkoedeema &’

Harvinaiset Sydamen rytmihdiriot, eteis @ 4, sydanpysahdys, sydaninfarkti, angina
pectoris, perlkardlumeff si0

Tuntematon Perikardiitti*, sydanta@l}%aatlo*

Verisuonisto* N

Yleiset Punastuminer\VeréAvuoto

Melko harvinaiset Hypertenﬂ;@étoomat, subduraalihematooma, dareisosien kylmyys,
hypotepsi naudin ilmid

Tuntematon Trom mbolia*

Hengityselimet, rintakeha jaValikarsina

Yleiset R nyenahdistus, nenaverenvuoto, yska

Melko harvinaiset __WPleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan kipu, nielutulehdus
Harvinaiset R leurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto
Tuntematon =~ | Akuutti hengitysvajaus®'*, interstitielli keuhkosairaus*

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia, vatsakipu®

Ruoansulatuselidisto
Hyvin ylm‘%%‘
Yleisa}b'

IiImavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen refluksi, ummetus, suun
kuivuminen, gastriitti

Mel arvinaiset

Suutulehdus, suun haavaumat, ruuansulatuskanavan verenvuoto’, royhtéily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites, mahahaava, verioksennukset,
huulitulehdus, nielemishairi®, haimatulehdus

Harvinaiset

Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

Tuntematon

lleus/suolentukkeuma*, ruoansulatuskanavan perforaatio*, divertikuliitti*,
mahalaukun antraalinen vaskulaarinen ektasia (GAVE)*
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Maksa ja sappi

Yleiset Kohonneet maksaentsyymiarvot
Melko harvinaiset Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus
Harvinaiset Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset

Turvotus silmakuopan ympérillg, ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleiset

Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen, punoitus, hiustenlahto, yohikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinaiset

Markarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisdéntynyt hikoilu, nokkosihottuma,
mustelmat, tavallista suurempi alttius mustelmille, niukka karvaisuus, i%
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermatiitti, kynsien murtuminen liitti,

petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihghatiutokset

Harvinaiset Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi (Sweetin oireyht ynsien
varimuutokset, angioedeema, vesirakkulainen ihottuma, er multiforme,
leukosytoklastinen vaskuliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtymé, akuutti yleistynyt
eksanteemainen pustuloosi ihottuma (AGEP) \

Tuntematon Palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtymé*,@in’en keratoosi*,
punajékala*, toksinen epidermaalinen nekrolyysi¥, ¥akelhottuma, johon liittyy
eosinofilia ja systeemisid oireita (DRESS)*,*bﬁd porfyria*

Luusto, lihakset ja sidekudos A

Hyvin yleiset Lihasspasmit ja -krampit, luusto- ja lihaskif (mm. lihaskipu®, nivelkipu,
luukipu'®) o)

Yleiset Nivelten turvotus </

Melko harvinaiset Nivelten ja lihasten jaykkny\Z)

Harvinaiset Lihasheikkous, niveltulehdysrabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon Avaskulaarinen nekroosi,/ I0nkkanekroosi*, kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

suurempi virt eys

Tuntematon

A
)
Munuaiskipu, ver'g’sté%uus, akuutti munuaisten vajaatoiminta, tavallista

Krooninen munbalsten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

N4

Melko harvinaiset Gynekgfgastia, erektiohairiot, runsaat kuukautiset, kuukautisten
epésdarmollisyys, sukupuolitoimintojen hairi6t, ndnnien kipu, rintojen
quq inen, Kivespussin turvotus

Harvinaiset \&e orraaginen keltarauhanen / munasarjakysta

Yleisoireet ja antop a todettavat haitat

Hyvin yleiset  «\ "] Nesteen kertyminen elimisté6n ja turvotus, vasymys

Yleiset Heikkous, kuume, yleistynyt voimakas turvotus (anasarca), vilunvareet,

jaykkyys

Rintakipu, huonovointisuus

0‘ S
Melko, dnaiset
Tutki et

HyVin yleiset

Painon nousu

Yleiset

Painon lasku

Melko harvinaiset

Kohonneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet veren kreatiinifosfokinaasiarvot,
kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot, kohonneet veren alkalisen
fosfataasin arvot

Harvinaiset

Kohonneet veren amylaasiarvot
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* Tamantyyppisia reaktioita on ilmoitettu l&hinné imatinibin markkinoille tulon jélkeen. Tiedot
perustuvat sekd spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on todettu
meneill&én olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissa
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi hyvaksymaéttomilla
kayttdaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden
esiintymistiheytta ja mahdollista syy-yhteytta imatinibialtistuksen kanssa ei valttamatta pystyta
arvioimaan luotettavasti.

1 Keuhkokuumetta ilmoitettiin yleisimmin potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML. @‘

2 Paansarky oli yleisintd GIST-potilailla.

3 Sydameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen vajaatoimint @ettun
potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla oli akseleraatio- tai b|aStIkrIISl® leva
KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpur verenvuoto)

olivat yleisimpid potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai blastikriisivailgessa oleva KML.
5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potilailla, joilla oli GIST tai raatio- tai
blastikriisivaineessa oleva KML, kuin potilailla, joilla oli kroonises a

6+7 Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa esiintyi er|5| IST-potilailla.

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia sanekroosﬂapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon jélkeen on todettu qusto— skipua imatinibihoidon aikana tai sen

paattymisen jalkeen.

10  Luusto- ja lihaskipua ja siihen liittyvia tapahtumia@ettun yleisemmin KML-potilailla kuin GIST-
potilailla.

11  Kuolemaan johtaneita tapauksia on raport0|tu .Iallla joilla on ollut pitkélle edennyt tauti,

vaikeita infektioita, vaikea neutropenia jaé ta vakavia samanaikaisia kliinisié tiloja.

Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet: (b
Hematologia \

KML-potilailla sytopeniat, etenkin ne@peniaja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen 16ydos
kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot at sithen, etti esiintymistiheys on suurempi suuria > 750 mg:n
annoksia kaytettaessa (I valhe |mus) Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvasti myds
taudin vaiheesta. Kolmann ljaznnen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10%1) ja
trombosytopenioiden (tr @yttlarvo < 50 x 10%1) esiintymistiheys oli 4 - 6 kertaa suurempi
blastikriisissa ja akse vaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59 - 64 % ja trombosytopenia 44 -
63 %) verrattuna@en myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden sairaus
oli vasta diagno neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa kroonisen
myelooisende @ian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10%1) havaittiin 3,6
%:lla pot % trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1) < 1 %:lla potilaista.
Neutrepepigjaksojen mediaanikesto oli yleensd 2 - 3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensé 3 - 4
viikkoa.(Nama tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentamalla imatinibiannosta tai keskeyttamalla
hoit&ﬂutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvaan keskeyttamiseen. KML:aa
sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen sytopeniat, kuten
neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensé ensimmadisten hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tahé&n ovat, ainakin joillain
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potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisdiset verenvuodot. 3. asteen
neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen trombosytopeniaa 0,7 %:lla
potilaista. Yhdelldk&én potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa. Valkosolujen ja neutrofiilien
madarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana, minké jalkeen arvot pysyivét
suhteellisen vakiona.

Biokemia
KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja se
saatiin yleensa hoidettua pienentamalla annosta tai keskeyttdmalla hoito (ndiden jaksojen mediaanikgsto
oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvasti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi alle 1 %:lla %
potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin 3. tai 4. asteen ALT:in
(alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla 3. tai 4. asteen AST:in Q
(aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle 3 %:lla. .%0
Sytolyyttistd ja kolestaattista maksatulehdusta ja maksan vajaatoimintaa on havaitt xain tapauksissa
ne ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdella suuren parasetamoliannoksen saane ilaalla.
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen R
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-txl"?s@tinaasin estdjien kéayton

a

yhteydessa. Tadma aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimi i fulminanttia hepatiittia, joka
johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4). @Q

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkei @akevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haittatasapainignjjatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus \\(b

Kokemusta suositellun terapeuttjs
yliannostustapauksia on raportoi
seurata ja antaa asianmukaini
”kohentunut” tai "toipun

stuksen ylittdmisesta on vain rajoitetusti. Yksittéisid imatinibin
ntaanisti ja kirjallisuudessa. Yliannostustapauksissa potilasta tulee
eellinen hoito. Useimmiten raportoitu tulos néissé tapauksissa oli
auksia, jotka on raportoitu muissa annosvaleissé:

Aikuiset

1200-1600m @en vaihtelevasti 1 - 10 pdivad): Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ihottuma, eryteema,
edeema, turvo eikotus, lihasnykaykset, trombosytopenia, pansytopenia, vatsakipu, padénsarky,
heikentyuy\&kahalu.

1800 g (jopa 3 200 mg péivéssé 6 paivan ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
kreatintinidfosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan Kkipu.

64 (kerta-annoksena): Yksi kirjallisuusraportti yhdesta potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta ja kasvojen turvotusta ja jolla havaittiin alentunut neutrofiililuku ja
kohonneet transaminaasiluvut.

8 - 10 g (kerta-annoksena): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat
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Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg:n kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia sek& anoreksiaa, ja
toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg:n kerta-annokselle, koki veren valkosolumaaran alenemista
seké ripulia.

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka @'

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: antineoplastiset ladkeaineet, BCR-ABL-tyrosiinikinaasin est@@f C-

koodi: LOIEAO1 .
s&
Qti Bcr-Abl-

in koodaama
eptori CSF-1R ja
. Imatinibi voi my0s estaa

Vaikutusmekanismi
Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikinaasin estdja, joka estaa voi
tyrosiinikinaasin toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-

kantasolutekijan [SCF] Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijs
verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR.%}Sta

naiden reseptorikinaasien aktivaation valittamia solutason tapahturpi

Farmakodynaamiset vaikutukset ?

Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estaja, joka estaa voim@ sti Ber-Abl-tyrosiinikinaasia in vitro-,
solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estaa selektiivisesti prgliferaatiota ja indusoi apoptoosia Bcr-Abl-
positiivisissa solulinjoissa seka tuoreissa Ieukemiasolu\g&tka ovat perdisin Philadelphia-kromosomin
suhteen positiivisilta kroonista myelooista Ieukerpiaa@astavilta potilailta seké akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estava vaikutus in v kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetd&n Bcer-Abl-positiivisia kasvainselty

Imatinibi on myds verihiutalekasv
solutapahtumia. PDGF:n konstjt{iti

n (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin, ja se estdd PDGF-valitteisia
en tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-proteiinityrokinaasien
konstutiivisen aktivaation (j ynd on niiden yhdistyminen eri proteiineihin) on arveltu osallistuvan
MDS:n/MDP:n, HES:n/C a DFSP:n patogeneesiin. Imatinibi estaa viestinkulkua ja proliferaatiota
soluissa, joiden PDGF bl-kinaasitoiminta on hairiintynyt.

Kliiniset tutkimul«s&%onisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Naytto imatin'b@hosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden maaraan ja aikaan ilman
taudin eten %ﬂ Kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa, kuten sairauteen
kuuluy# @lden vahenemista tai elonjaamisetua, ei ole.

YkWri avoin, kansainvalinen, kontrolloimaton 11 vaiheen tutkimus tehtiin potilaille, jotka sairastivat
kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+) blastikriisi
vaiheessa. Liséksi pieni madra lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa (potilaita joilla KLM
tar Ph+ akuutti leukemia) ja yhdessa Il vaiheen tutkimuksessa.

Kliinisessé tutkimuksessa 38 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 12 % > 70-vuotiaita.
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Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisia sairastavaa potilasta. Heista 95
(37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona ("aiemmin
hoidetut potilaat™), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa (“hoitamattomat potilaat”).
Ensimmaéisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin
suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehomuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko
taydellisena hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan naytén puuttumisena (esi
blastien poistuminen luuytimesta ja veresta siten ettei tayttd dareisveren toipumista kuitenkaan sa ?@tu
kuten tdydellisessé vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaihee
tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti 31 % potilaista (36 % aiemmin hoitamattomi
22 % aiemmin hoidetuista potilaista) (Taulukko 2). Liséksi vaste oli yleisempi 600 mg:n a‘'saaneilla
potilailla (33 %) kuin 400 mg:n annosta saaneilla potilailla (16 %, p=0,0220). Senhetk\@qx rvio
potilaiden mediaanielossaolosta oli aiemmin hoitamattomien potilaiden osalta 7,@ ta ja hoidettujen

potilaiden osalta 4,7 kuukautta.

Lymfaattinen blastikriisi: | vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu méara p@n:w). Hematologisen

vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2 - 3 kuukautta. R
‘0
Taulukko 2 Vasteet Kkliinisessa tutkimuksessa koskien kr@@ myelooista leukemiaa
aikuisilla R
" Tutkimus 0102
\@ 38 kuukauden tiedot
Myelooinen blasti-
. O kriisi
(7.\ (n=260)
~l % potilaista (95 %:n luottamusvali)
Hematologinen vaste! \‘0' 31 % (25,2 - 36,8)
Téaydellinen hematologinen vaste @ 8%
Ei ndyttoa leukemiasta (NEL)
Paluu krooniseen vaiheeseeni& 5%
*
oS 18 %
Huomattava sytogenee\@?bv'aste2 15 % (11,2 - 20,4)
Taydellinen Q 7%
(Varmistettu®) ‘n luottamusvali] (2 %) [0,6 - 4,4]
Osittainen (7, 8 %
! Hematoloyi asteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):

atologinen vaste (CHR):  Tutkimuksessa 0102 [ANC > 1,5 x 101, trombosyyttiarvo >

091, ei blasteja veressd, luuydinblasteja < 5 % eika luuytimenulkoista sairautta].

leukemiasta (NEL): Samat kriteerit kuin taydellisessa hematologisesssa vasteessa, mutta

1 x 10%1 ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%/1 .

Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC): luuydin- ja dareisveriblasteja < 15 %, luuytimessa ja &éreisveressa
blasteja + promyelosyytteja < 30 %, &éreisveressa basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista
sairautta lukuun ottamatta pernaa ja maksaa.

2 Sytogeneettisen vasteen Kriteerit:
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Huomattavassa vasteessa yhdistyvét sekd taydellinen ettd osittainen vaste: tadydellinen (0 % Ph+-
metafaaseja),

osittainen (1 - 35 %).

3 Taydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettiselld tutkimuksella
aikaisintaan kuukauden padsta ensimmaisesta luuytimen tutkimuksesta.

Pediatriset potilaat: | faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensa 26 alle 18-
vuotiasta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML (n=11) tai blastikriisissd oleva KML tai
Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti leukemia (n=15). Tutkimukseen osallistuneita potilaita%
ennen tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle potilaista oli tehty luuydinsiirto ja 73 %:lle oli a
kemoterapiaa useilla eri ldakeaineilla. Potilaat saivat imatinibia 260 mg/m?/vrk (n=5), 340 mg/, %
(n=9), 440 mg/m?/vrk (n=7) ja 570 mg/m?/vrk (n=5). 9 kroonisen vaiheen KML :aa sairast@
potilaasta, joiden sytogeneettiset tiedot ovat kaytettavissd, 4 potilasta (44 %) saavutti téy%"_l n
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen. Huomﬁ&

sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.
%oallistui yhteensd 51

Il faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmalla toteutettavaan monikeskustutkimu
lasta, joilla oli dskettdin diagnosoitu ja hoitamaton kroonisen vaiheen KML£ t saivat imatinibia

340 mg/m?/vrk, ja hoitoa annettiin keskeytyksetta, ellei annosta rajoitfayaa teksisuutta ilmennyt.
Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KMLe+glt @kettdin diagnosoitu, ja
taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 yvti hoidon jalkeen. Huomattavaan
taydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myos taydellNsefy sytogeneettisen vasteen kehittyminen
65 %:lle potilaista, mika vastaa aikuisilla saatuja tuloksia. Li% osittainen sytogeneettinen vaste
todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettingmyaste saavutettiin 81 %:lla potilaista.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin taydellin geneettinen vaste, se kehittyi 3 - 10
kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen gjan laani oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin

estimaattiin perustuen. Q\

Euroopan l&d&kevirasto on mydntanyt vapa en velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kaytosta Philadelphia-kromosomi (bcr- slokaatio)-positiivisen kroonisen myelooisen leukemian
hoidossa kaikissa pediatrisissa potilas issd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden

hoidossa). \®

Kliiniset tutkimukset Philad‘e@kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Vasta diagnosoitu Ph+ - Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa ja
kemoterapiaindukti?% vasta diagnosoiduilla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla,

monoterapiana a imatinibilla saavutettiin merkitsevasti useammin taydellinen hematologinen vaste
kuin kemoter (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p=0,0001). Kun kemoterapiapotilaille, joilla ei

a tai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin imatinibia pelastavana hoitona, taydellinen
vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Taman kliinisen vaikutuksen yhteydessa
bcr-abl kriptien m&aré vaheni enemman imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla
2 hﬁ?ﬂ'ikon jalkeen (p=0,02). Kaikki potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks.
Taulukko 3) induktion jalkeen, ja 8 viikon kohdalla bcr-abl-transkriptien méaara oli sama molemmissa
hoitoryhmissa. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautivapaassa
elossaoloajassa tai kokonaiseloonjaamisessa ei havaittu eroja. Potilailla, joilla saavutettiin tdydellinen
molekulaarinen vaste ja minimaalinen jaandstauti, saavutettiin kuitenkin parempia tuloksia seka remission
kestossa (p=0,01) etté tautivapaassa elossaoloajassa (p=0,02).
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211 vasta diagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyisséd neljassé kontrolloimattomassa
kliinisessa tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJPO1 ja AUS01) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia edelld
kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 3),
saavutettiin tdydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158 arviointikelpoisesta
potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:1la (19 potilaalla 21 arviointikelpoisesta potilaasta).
Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilasta 102 arviointikelpoisesta potilaasta).
Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjadminen olivat johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia
kuin historiallisessa verrokkiryhméssé (tautivapaa elossaoloaika, p < 0,001; kokonaiseloonjééminen(bf

0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja AUSO01). (b'
Taulukko 3 Yhdistelm&hoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 4
Tutkimus ADE10 AN\
Esivaihe DEX 10 mg/m?suun Kautta, paivét 1-5; 5\\‘

CP 200 mg/m? laskimoon, péivét 3, 4, 5; §

MTX 12 mg intratekaalisesti, pdiva 1

VCR 1 mg laskimoon, péivat 7, 14;
IDA 8 mg/m?laskimoon (0.5 h), paivéit 7, 8, 14
CP 500 mg/m?laskimoon (1 h), paiva 1; ,*

N
Remission induktio ~ DEX 10 mg/m?suun kautta, paivat 6-7, 13-16; “

Ara- C 60 mg/m? laskimoon, paivét 22-25, 29-82
Konsolidaatiohoidot ~ MTX 500 mg/m? laskimoon (24 h), péi y15;

I, I,V 6-MP 25 mg/m?suun kautta, paivét 1

Konsolidaatiohoidot ~ Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), day. 1®VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), paivat 1-5
1, v f&

Tutkimus AAU02 . U
Induktiohoito (de Daunorubicin 30 mg/mf@?q’moon, péivat 1-3, 15-16;
novo Ph+ ALL) VCR 2 mg kokonaisan askimoon, paivat 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? lagk n, paivat 1, 8;

prednisoni 60 m uun kautta, paivéat 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? autta, paivat 1-28;

MTX 1 tratekaalisesti, péivat 1, 8, 15, 22;

Ara-C intratekaalisesti, péivét 1, 8, 15, 22;

me dnisoloni 40 mg intratekaalisesti, péivét 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohoito ,000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivat 1-4;
(de novo Ph+ ALL) ksantroni 10 mg/m? laskimoon paivit 3-5;
A TX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1;
~ metyylprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paiva 1

Tutkimus ADEE4

Esivaihe* DEX 10 mg/m?suun Kautta, paivét 1-5;
*% @' CP 200 mg/m? laskimoon, paivét 3-5;
“ (b' MTX 15 mg intratekaalisesti, paiva 1
IndukeiGhoito | DEX 10 mg/m?suun kautta, paivat 1-5;

VCR 2 mg laskimoon, péivit 6, 13, 20;
daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon, péivét 6-7, 13-14

Induktiohoito 11 CP 1 g/m?laskimoon (1 h), paivét 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivit 28-31, 35-38, 42-45;
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6-MP 60 mg/m?suun kautta, paivit 26-46

Konsolidaatiohoito DEX 10 mg/m?suun kautta, paivat 1-5;
vindesiini 3 mg/m?laskimoon, péivé 1;
MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1;
etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h) paivit 4-5;
Ara- C 2x 2 g/m?laskimoon (3 h, 12 h vélein), paiva 5

Tutkimus AJP01

Induktiohoito CP 1.2 g/m?laskimoon (3 h), paiva 1;
daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), paivét 1-3;
vinkristiini 1,3 mg/m? laskimoon, paivat 1, 8, 15, 21;
prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

1 g/m?laskimoon (24 h), paiva 1, ja Ara-C 2 g/m? laskimoon (
paivét 2-3, 4 hoitojaksoa

~0
Konsolidaatiohoito Vuorottainen syopélaakitys: suuriannoksinen kemoterapia, jossg@
alein),

prednisoloni 60 mg/m?suun kautta, paivat 1-5

Y ll&pitohoito VCR 1,3 g/m? laskimoon, péiva 1; ’K‘\
S
AN

Tutkimus AUS01

*

konsolidaatiohoito vinkristiini 2 mg laskimoon, pdivat 4, 11;
doksorubisiini 50 mg/m? laskimoon (24 h)spé @
DEX 40 mg/vrk pdivina 1-4 ja 11-14, vu
MTX 1 g/m? laskimoon (24 h), paivi a*C 1 g/m? laskimoon (2 h, 12 h
valein), paivét 2-3 (yhteensd 8 hoitojaksga)

Induktio- ja Hyper-CVAD-l44kitys: CP 300 mg/m? laskimoon (QIZ'n valein), paivat 1-3;

seuraavan laakityksen kanssa:

Yll&pitohoito VCR 2 mg laskimoon kerran kyu essa 13 kk ajan;
prednisoloni 200 mg suun kautaN>vrk/kk 13 kk ajan

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskusher profylaksia varten.

Ara-C: sytosiiniarabinosidi; CP: syklofosfamidi : deksametasoni; MTX: metotreksaatti; 6-MP: 6-
merkaptopuriini; VM26: teniposidi; VCR: vinkristiini; IDA: idarubisiini

(¢

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimukse oimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,
satunnaistamattomaan, vaiheen 111 skustutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 93 lasta, nuorta ja
nuorta aikuista (ikd 1-22 v), joil h+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m?/vrk) ja intensiivisen
kemoterapian yhdistelmahoito ktiohoidon jélkeen. Imatinibihoitoa annettiin jaksottaisesti kohorteissa
1-5. Imatinibihoidon kesto nettiin ja aloittamista aikaistettiin kohorteittain: kohortissa 1
imatinibihoito oli vahi siivistd ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts. jatkuvan, paivittaisen
imatinibihoidon kest a ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen aikana oli pisin). Kohortin 5
potilailla (n=50) jat , péivittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessé kemoterapian kanssa
paransi 4 v elos@x ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin verrokkeihin (n=120), jotka
saivat tavan% kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa (31,6 %). Arvioitu 4 v kokonaiselossaolo
kohortip ailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin verrokkeihin (44,8 %). 20 potilasta 50:st& (40 %)
sai he eettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

TaMo 4 Yhdistelm&hoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1 Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5
(3 viikkoa) Ifosfamidi (1,8 g/m*/vrk, laskimoon): paivat 1-5
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MESNA (360 mg/m?/annos 3 h vélein, 8 annosta/vrk, laskimoon): paivat 1—
5

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 6-15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jalkeen

Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu i&n mukaan): VAIN péiva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivé 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivét 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paiva 1 @'
Sytarabiini (3 g/m?/annos 12 h vilein x 4, laskimoon): paivat 2 ja 3 (b'
Granulosyyttikasvutekija (5 pug/kg, ihon alle): pdivat 4—13 tai ku QNC
> 1 500 neutropenian jalkeen o 6

Uudelleeninduktio-
jakso 1
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15 A \*
Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): pé lja2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h valein, 4 ann laskimoon):
paivét 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): pa@“
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle). paivat 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen @

Intratekaalinen kolmoishoito (mu mukaan): péivat 1 ja 15

>
*

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

kaut
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21
Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aflédfia, laskimoon): paivét 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunfijn kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
Min, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17

laskimoon tai suun kautta

Intratekaalinen kolmojshotto (mukautettu ian mukaan): paivét 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m2aik, laskimoon): paivat 22—26

Syklofosfamidi (300Mig/m?/vrk, laskimoon): paivit 22-26

MESNA (15 rr%zlvrk, laskimoon): paivat 22-26
Granulosyyth\ tekija (5 pg/kg, ihon alle): paivét 27-36 tai kunnes ANC
> 1500 ne nian jalkeen

Sytarabi g/m?, 12 h valein, laskimoon): paivat 43, 44

L-asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): paivi 44

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

BNA
e

V2

o

*

inkrstiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): péivat 1, 8 ja 15
anorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivat 1 ja 2
N yklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):

péivat 3 ja 4
PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): paiva 4
Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): péaivat 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21

«
TehOspusjakso 2

(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivit 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): pdivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22-26

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26
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MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): paivit 43, 44

L -asparaginaasi (6 000 ky/m?, linakseen): paiva 44

Yllapito Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
(8 viikon hoitojaksot) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
Hoitojaksot 1-4 laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivét 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivét 1, 29 @'
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33 (b'
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 8-28 Q
Metotreksaatti (20 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 8, 15, 220\0
Etoposidi (100 mg/m?, laskimoon): péivét 29-33 \
Syklofosfamidi (300 mg/m?, laskimoon): paivét 29—33§

MESNA laskimoon, pdivat 29-33
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péiM
Yllapito Paan sadehoito (vain jakso 5) N )

(8 viikon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joideprtila toteamishetkelld CNSL1 tai
Hoitojakso 5 CNS2

*
*
18 Gy 10 fraktiossa potilaille, joiden ti @amishetkella CNS3
Vinkristiini (1,5 mg/m2/vrk, laskim “Yaivit 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suu ta): paivat 1-5; 29-33

6-merkaptopuriini (75 mg/m?/yrk, suun kautta): paivit 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan aivan paéan séddehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 paivastg, 1. rkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
paivéana paan sadehoi aattymisen jéalkeen.)

Metotreksaatti (20 /viikko, suun kautta): paivat 8, 15, 22, 29, 36, 43,
50

L N
Y llapito Vinkristiini (83\hg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1, 29
(8 viikon hoitojaksot) Deksamet 1 (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
Hoitojaksot 6-12 6-me& ariini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-56
aatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivat 1, 8, 15, 22, 29, 36,

Megr
L3
MESNA = 2-merkaptoetaahjsulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on < 0,1 umol, Gy

AITO7-tutkimus,glisavoin, satunnaistettu, vaiheen 11/111 monikeskustutkimus, johon osallistui 128 potilasta
(1<18 v),,jol ivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelmé&hoitoa. Tutkimuksen turvallisuustiedot

néyttavat.%
*

*
U iutlfavaikeahoitoinen Ph+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uu%ut/vaikehoitoinen Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (taydellinen vaste, 9 %) ja
huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli arviointikelpoisia. 353
potilaalta ei keratty ensisijaisia vastetietoja (an expanded access program). Koko potilasjoukossa (411
potilasta, joilla oli uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin etenemiseen kulunut mediaaniaika
vaihteli 2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan mediaani 401 arviointikelpoisella

hdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph+ ALL -potilailla.
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potilaalla vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen
ja mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat.

Kliiniset tutkimukset myelodysplastisessa oireyhtymassa / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
(MDS/MPD)

Imatinibin kéytosta tassa kayttdaiheessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden méaraén. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemista ei ole osoitettu yhdessakaan
kliinisessa tutkimuksessa. Yhdessd avoimessa vaiheen Il kliinisessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus
B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyngena
Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahan tutkimukseen osallistui myds 7 potila %a
oli myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen tauti. He saivat imatinibia annoksena.dgl
mg/vrk. Kolme potilasta saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja yksi potilas osittaisen (é
hematologisen vasteen. Alkuperdisen analyysin tekemisvaiheessa neljalla potilaalla todetti FR-
geenin uudelleenjarjestaytymistd, ja ndista potilaista kolme saavutti hematologisen vaﬁ\a} 2 taydellisen
ja 1 osittaisen hematologisen vasteen). Namé potilaat olivat 20-72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerd&miseksi toteutettiin havai ﬁekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinib-hoitoa saavia potilaita, joilla oligmyeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjarjestymd. Rekisteri sisélsi 23 potilasta, joiden imatinib-
vuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvali 100-400 m: idon mediaanikesto 7,2 v
(vaihteluvali 0,1-12,7 v). Koska kyseessé oli havainnoiva rekisteri, ematologisia arviointeja saatavilla
22, sytogeneettisia arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja 174otilaasta. Jos konservatiivisesti
oletetaan, ettd ne potilaat joilta tietoja ei ollut saatavilla eivét %yuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta
(87 %) saavultti taydellisen hematologisen vasteen, 9 p%? :sta (39,1 %) saavultti tdydellisen

sytogeneettisen vasteen ja 11 potilasta 23:sta (47,8 % ti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit
lasketaan potilaista, joilta on tiedossa vahintaan yksi I arviointitulos, taydellisen hematologisen
vasteen saavutti 20 potilasta 22:sta (90,9 %), taydéllisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:sté (100 %)
ja molekulaarisen vasteen 11 potilasta 17:sta (6 0).

Lisaksi 13 julkaisussa on annettu tietoa
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen ta
saivat pienempid annoksia. Yhdell3

laasta, joilla oli myelodysplastinen
potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput kolme
potilaalla todettiin PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymista.
Heistad 9 saavutti taydellisen he gisen vasteen ja 1 osittaisen hematologisen vasteen. Nama potilaat
olivat 2-79-vuotiaita. Erddssay isussa annettiin askettdin uutta tietoa kuudesta ndista 11 potilaasta, ja
tietojen mukaan kaikki kyelsiavat edelleen sytogeneettisessa remissiossa (vaihteluvéli 32—-38 kuukautta).
Samassa julkaisussa ra itiin pitkaaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myelopgaliferatiivinen tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymisté (5 potilasta B2225-
tutkimuksesta). N&illé potilailla imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvali 24
vuorokautta — ukautta). Néista potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta
saavutti ne i-tdydellisen hematologisen vasteen. Kymmenelld potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet
korjaantuivattaysin ja RT-PCR-tutkimuksella méaritettavat fuusiotranskriptit joko véahenivét tai havisivéat
taysin. atologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvali 19-60 kuukautta) ja
syt ettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvali 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on 65 kuukautta
diagnoosista (vaihteluvéli 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tata geenin translokaatiota, ei
imatinibihoidon antamisesta ole hydtya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole tehty
kontrolloituja kliinisi& tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin
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uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu neljéssa eri julkaisussa. Nama potilaat olivat idltdan 3 kk — 4
vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340 mg/m2/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
taydellisen hematologisen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai kliinisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtyma4 (HES)/kroonista eosinofiilists leukemiaa
(CEL)

Yhdessa avoimessa vaiheen 11 kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin
monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai PDGFR-
proteiinityrosiinikinaaseihin. Tassa tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibia annoksena 100-1 000 mg/vrk. Lisa %‘
julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oiﬁﬁb

hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia sena 75-
800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssa 176 potilaan kokonaispopula 7
potilaalta. Naistd 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisik§I'NRolmessa
muussa julkaistussa raportissa on kuvattu vield 4 hypereosinofiilista oireyhtymaa saikastavaa potilasta,
jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaikki 65 FIP1L1-PDGFRa-fuu % asipositiivista
potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, joka sdilyi kuukausiepajan (vaihteluvali 1+ — 44+
kuukautta raportointivaiheeseen mennessd). Erdén tuoreen julkaisun tietoj n néisté 65 potilaasta
21 saavutti my0s taydellisen molekulaarisen remission. Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta
(vaihteluvali 13-67 kuukautta). Nama potilaat olivat 25-72 vuotiaita, tjat ovat raportoineet
tapauskertomuksissa myds oireiston ja elinten toimintahélirit')ide%se mista. Paranemista raportoitiin

seuraavissa elinjarjestelmissa: sydan, hermosto, iho/ihonalaisku
hengityselimet/rintakeha/valikarsina, tuki- ja Iiikuntaelimisté@ udokset/verisuonet seké
ruoansulatuskanava. @

)

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oigeyh@éa tai kroonista eosinofiilista leukemiaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty. e potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen oireyhtymé
ja krooninen eosinofiilinen leukemia, joihin liit GFR-geenin uudelleenjarjestdytymisté, on raportoitu
kolmessa julkaisussa. Namaé potilaat olivat 2316-vuotiaita ja imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m2/vrk
tai 200-400 mg/vrk. Kaikki potilaat saaWttivat tdydellisen hematologisen vasteen, taydellisen
sytogeneettisen vasteen ja/tai taydelli olekulaarisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset dermatofi oma protuberansin (DFSP) hoidossa

Vaiheen II avoimeen Kliiniséeffbnikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta, joilla
oli dermatofibrosarcoma rans (DFSP) ja jotka saivat imatinibia annoksella 800 mg/vrk. DFSP-
potilaiden iké oli 23-7 tta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut paikallisesti alkuvaiheen
resektioleikkauksen,j n, eikd soveltunut uuteen resektioleikkaukseen tutkimukseenottoajankohtana.
Hoidon vaikutust. 10itiin ensisijaisesti objektiivisten vasteprosenttien perusteella. Yhdeksalla
tutkimukseen E@sta 12 potilaasta saavutettiin vaste (1 tdydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme

osittaisen saavuttanutta potilasta parantui mydhemmin kokonaan leikkauksella. B2225-

tutkimu oidon keston mediaani oli 6,2 kk ja pisin hoitoaika 24,3 kk. Viidessa julkaistussa

tapaus muksessaselostuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa saanutta DFSP-potilaasta,

joiden jkavaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut aikuispotilaat saivat joko 400
mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidella (5) potilaalla saavutettiin vaste (3
taydellistd ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta
yli 20 kuukauteen. Lahes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste imatinibihoitoon, oli translokaatio
t(17:22)[(922:913)] tai sen geenituotetta.
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Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja siihen liittyva PDGFR-
geenin uudelleenjarjestaytyminen. Néiden potilaiden it vaihtelivat vastasyntyneesta neljaéntoista
vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 mg/m2/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikka
Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25 - 1 000 mg:n annoksilla. Plasman farmakokineettis ilit
analysoitiin ensimmaisend paivana seké paivana 7 tai 28, johon mennessé plasman pitoisuude

saavuttaneet vakaan tilan. 0
.\

Imeytyminen \

Imatinibin absoluuttinen biologinen keskimé&rainen hyotyosuus on 98 %. Imatinibj man AUC-arvot
vaihtelevat paljon potilaiden valilla, kun ladketta otetaan suun kautta. Kun imatipi taan rasvaisen
aterian kera, imeytyminen heikkeni vain vahan (Cmax véheni 11 % ja tmax piteqi hyja AUC véheni
hieman (7,4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisesmman ruuansulat van leikkauksen
vaikutusta laékkeen imeytymiseen ei ole tutkittu. R

"oy
Jakautuminen ‘

Kliinisesti merkittavalla konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasn@)roteiineihin 95 %:sesti in vitro -
tutkimuksen perusteella, l&hinné albumiiniin ja alfa-happo-gl oteiiniin ja vahdisessa maarin

lipoproteiiniin. @

Biotransformaatio . O\

Tarkein ihmisen veressa todettavista metaboliitej t\on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitro teho kuin vaikuttavalla ainge)la. Tdman metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain 16 %

imatinibin AUC-arvosta. N—demetyloitunemetaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuruista kuin vaikuttavan ainee

Imatinibi ja N-demetyloitunut met i vastasivat yhdessa noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUC o - agm)® puosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vahaisista metaboliiték\%

Invitro -tutkimukset oSgQlttivat, ettd CYP3A4 oli merkittavin ihmisen P450-entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransf @a iota. Joukosta mahdollisia yht4 aikaa annettavia laakkeité (parasetamoli,
asikloviiri, allopura@li, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea, norfloksasiini,
V-penisilliini staan erytromysiini (1Cso 50 pmol/1) ja flukonatsoli (ICso 118 pwmol/1) estivit

i i liaa niin, ettd sill4 voi olla kliinistad merkitystéa.

*
Imatini@osoitettiin in vitro -tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
sub eille. Kj-arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 umol/l. Imatinibin
suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2 - 4 umol/l, mistéd syystd CYP2D6 ja/tai CYP3A4/5
valityksell4 tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian estyminen on mahdollista. Imatinibi
ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin metaboliaa, johtuen
CYP2C8:n kilpailevasta estosta (Ki = 34,7 umol/l). Tama Kj-arvo on huomattavasti suurempi kuin
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imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, misté johtuen yhteisvaikutuksia ei odoteta annettaessa
yhdessd imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.

Eliminaatio

Suun kautta annetun **C-merkityn imatinibiannoksen poistumisanalyysin perusteella noin 81 %
annoksesta poistui 7 paivan kuluessa ulosteisiin (68 % annoksesta) ja virtsaan (13 % annoksesta).
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20 % ulosteisiin), ja loppuosa oli
metaboliitteja.

Plasmafarmakokinetiikka
Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkil6ille annetun imatinibin puoliintumisaika (t.,) ol
minka& perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittdva. Suun kautta annetu
AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen suurennettaessa annoksia al Nb'z -1000
mg. Imatinibin Kinetiikka ei muuttunut toistuvassa annostelussa, ja kumuloituminen oh{k\ 2,5-kertaista
vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuorokaudessa.

Populaatiofarmakokinetiikka @
Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin peruste@é aikutti vahdisessa
maadrin jakautumistilavuuteen (suureni 12 % yli 65-vuotiailla potilailla), Tatd muutosta ei pideta kliinisesti
merkitsevana. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellaingn 0 kg painavalla potilaalla
odotettavissa oleva keskipuhdistuma on 8,5 I/h, mutta 100 kg paina@a potilaalla puhdistuma suurenee
arvoon 11,8 I/h. N&itd muutoksia ei katsota riittaviksi, jotta anno@ﬁu isi painon perusteella muuttaa.
Sukupuoli ei vaikuta imatinibin kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka pediatrisilla potilailla \@
Kuten aikuisilla potilailla, lapsipotilailla, seka | \gaih@e t4 11 vaiheen tutkimuksissa, imatinibi imeytyi
nopeasti suun kautta annettaessa. Annokset 260 ja\840 mg/m?/vrk lapsilla aiheuttivat samankaltaisen
altistuksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisi@ UCo-24)-arvojen vertailu paiviné yksi ja kahdeksan
kéytettdessa annosta 340 mg/m?/vrk paljastiftiakeaineen 1,7-kertaisen kumuloitumisen toistuvan kerran
vuorokaudessa -annostelun yhteydesséa. \

Hematologista sairautta (KML, Ph
sairastavilla pediatrisilla potilai
imatinibin puhdistuma suurer

tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)

utetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella
hon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan vaikutuksen suhteen

la demografisilla tekijoilla kuten ialla, painolla ja painoindeksill& ei ollut

tehtyjen korjausten jalke
kliinisesti merkitsevia ksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, ettd imatinibialtistus oli samaa
luokkaa pediatrisill pdilla, jotka saivat 260 mg/m? kerran vuorokaudessa (enintaan 400 mg kerran
vuorokaudessa) tat mg/m? kerran vuorokaudessa (eninta4n 600 mg kerran vuorokaudessa), ja
aikuispotilailli,@a saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg kerran vuorokaudessa.

*

n heikkeneminen
sen metaboliitit eivat erity merkittdvassa maarin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on lievé
taiw ainen munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5 - 2-kertaiseksi, mika vastaa
imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-kertaiseksi.
Vapaan imatinibin puhdistuma on todenndkdisesti samanlainen munuaisten vajaatoimintapotilailla ja
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silla imatinibi eliminoituu vain vahaisesséd maarin
munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden vélilla on suurta vaihtelua,
keskimaarainen altistus imatinibille ei suurentunut potilailla, joilla oli eriasteinen maksan vajaatoiminta,
verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoilla ja kaneilla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievié tai kohtalaisia hematologisia muutoksi 5@3
koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia. ?b'

Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin.n\@a
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievéaa kolesteroli-, triglyseridi-, kokonaisp }u i- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. siwiikkoa hoidetuilla
koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liittyi maksaentsyymiarvoje Oamista,
hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekroosia ja sappitiehyeiden h lagiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon_liittyi pesdkemaista
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista ja tubulusnekroesi ealla ndista eldimistéd havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 viikkoa ke@eessé tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon vélimuotoise@ eelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa—@l sa. Imatinibin pitkaaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden mé@n kasvu.-

39 viikkoa kestaneessa apinakokeessa ei saatu mgarn®a haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmélld 15 mg/kg annoksella, joka on noin annes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg:n
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta—alaaéoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen nailla eI"irr(W‘

\kteereilla tehdyssa solutestissd (Ames-testi), in vitro

& invivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
assolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja) klastogeenisuuden
(kromosomien poikkeavuus yessa metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi valmistusprosessin
valituotetta, jotka esiintyva 3s lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneja Ames-testilla mitattuna.
Toinen naista valituott@i& ahtoi positiivisen tuloksen myds hiiren lymfoomatestissa.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitr
nisakassolutestissa (hiiren lymfoo
genotoksista vaikutusta in vitro.n

Urosrotilla suorite«.&a&edelmélIisyystutkimuksessa 70 paivaa ennen parittelua kestaneelld annostuksella,
annoksella 60 g (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan)
havaittiin ki ja lisékivesten painon pienenemista ja liikkuvan siemennesteen osuuden vahenemista.
Annoksi 0 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievaa tai kohtalaista spermatogeneesin vahenemista
havaitt y0Os koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia. Kun naarasrotille annettiin ennen
par\@(a 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin 6:nteen gestaatiopaivaan asti, ei
parittelussa eiké tiineiden naaraiden méaréssé havaittu poikkeavuutta. Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla
implantaation jdlkeinen alkionmenetys oli merkittdvé ja eldvien sikididen mééra viaheni. Annoksilla < 20
mg/kg ei havaittu vastaavaa.

30



Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin lddkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetta tiineyden 14. tai 15. pdivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhméssa. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisind péivina 0 - 4 kuolleiden poikasten méaré oli suurentunut. Kaytettdessa samaa annosta
ensimmaisen polven (F1) jalkelaisten keskimé&érdinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta
lopettamiseen saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden maara oli hieman
alentunut. L&ake ei vaikuttanut ensimmaisen polven (F1) fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk
havaittiin resorptioiden mééran kasvua ja elinkykyisten sikididen maaran laskua. Ei havaittavia
vaikutuksia aiheuttava annos (NOEL) seké naarasrotilla ettd ensimmaéisen polven (F1) jalkeldisilla oli=l5
mg/kg/vrk (noin neljésosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg). Pb‘

Rotilla imatinibi oli teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana > 100 mg/kg a illa,
vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan. Terato ia
vaikutuksia olivat eksenkefalia tai enkefaloseele, puuttuvat/pienentyneet otsaluut ja pL& t paélakiluut.

Annoksilla < 30 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Q
ﬁevassa

i, jotka on todettu
iin vaikutuksia eldinten
nnoksilla, jotka tuottivat noin

Nuorilla rotilla (paivat 10 - 70 syntymén jélkeen) suoritetussa kehitystoksisu
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimi& niiden tunnettujen kohde-elin
aikuisilla rotilla. Nuorilla eldaimilla suoritetussa toksisuustutkimuksesga to
kasvuun seka hidastunutta emattimen avautumista ja esinahan eriyty
0,3 - 2 kertaa suuremman altistuksen kuin mita suurin suositeltu an 40 mg/mz, keskimé&arin aikaansaa
pediatrisilla potilailla. Liséksi kuolleisuutta todettiin nuorilla el3 a (vieroitusvaiheen aikoihin) noin 2
kertaa suuremmalla altistuksella kuin mita suurin suositeltu a@;, 340 mg/mz, keskimaarin aikaansaa
pediatrisilla potilailla. @

Kaksi vuotta kestaneessa imatinibiannoksilla 15, 30 @) mg/kg/vrk suoritetussa rottien
karsinogeenisuustutkimuksessa pitkaikaisyys lyhehi tilastollisesti merkitsevasti uroksilla annoksella 60
mg/kg/vrk ja naarailla annoksilla > 30 mg/kg/val¢ Kuolleiden eldinten histopatologisissa tutkimuksissa
havaittiin paaasiallisina kuolinsyina tai lop isen syina sydanlihassairaus (molemmat sukupuolet),
krooninen etenevd munuaissairaus (naal ?msinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-
elimet olivat munuaiset, virtsarakko, \@ utki, esinahka- ja hapykielirauhaset, ohutsuoli,
lisékilpirauhaset, lisimunuaiset ja @ Ista vapaa osa mahalaukusta.-

Esinahka- ja hapykielialueill: ittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa ihmiselld noin 0,5- -kertaista altistusta (perustuen AUC-arvoon) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. illa tdamé vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC-arvoon)
vuorokausiannokse mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu havaita
(NOEL), oli 15 rk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken papilloomat,
ohutsuolen ad rsinoomat, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvan- ja pahanlaatuiset lisémunuaisytimen
kasvaimepj alaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin annoksella 60
mg/kg/viK,doka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen paivittaista altistumista (AUC-arvon perusteella)
annost 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista péivittaista altistumista lapsilla (AUC-arvon

per a) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16yddsten mekanismia ja merkitysta inmiselle ei ole vield selvitetty.
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Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssd, haimassa, endokriinisissd elimissa eikd hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydénlihaksen liikakasvu ja sydamen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin joillakin
elaimilla.

Vaikuttava aine, imatinibi, on ymparistoriski pohjaelaimistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @.

6.1 Apuaineet Q
Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit .\0
Kapselin sisalto 5\\'
Selluloosa, mikrokiteinen

Kopovidoni $
Krospovidoni *
Natriumstearyylifumaraatti @
Hydrofobinen kolloidinen piidioksidi .

Kolloidinen vedetdn piioksidi .

Kapselikuori
o)

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171) @
Keltainen rautaoksidi (E172) \

Painomuste

Shellakka Q\
Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli \\(b
Ammoniakkiliuos @
Kaliumhydroksidi @

Imatinib Actavis 100 mg koMselit
Kapselin sisaltd \3
Selluloosa, mikrokitei

Kopovidoni

Krospovidoni A

Natriumsteary; araatti

Hydrofobi oidinen piidioksidi
Kolloig deton piioksidi

Kapseljkuori

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
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Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Ammoniakkiliuos
Kaliumhydroksidi

Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit
Kapselin siséltd

Selluloosa, mikrokiteinen

Kopovidoni

Krospovidoni
Natriumstearyylifumaraatti
Hydrofobinen kolloidinen piidioksidi
Kolloidinen vedetdn piioksidi

Kapselikuori

Hypromelloosi @
Titaanidioksidi (E171) .

Keltainen rautaoksidi (E172) .
Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172) @Q

Painomuste
Shellakkakiille 45% \@
Musta rautaoksidi (E172) O
Propyleeniglykoli \
Ammoniumhydroksidi 28%

6.2 Yhteensopimattomuudet \\(b
\Q)

\<°
A(b

Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle
Sallyt% alspakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

kaustyyppl ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit

Al/PVC/Aclar-lapipainopakkaus. Yksi lapipainoliuska siséltaa 10 kapselia.

Pakkaus sisaltaa joko 30 tai 90 kapselia.
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Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit
Al/PVC/Aclar-lapipainopakkaus. Yksi lapipainoliuska siséltaa joko 8 tai 10 kapselia.
Pakkaus sisaltaa 24, 48, 60, 96, 120 tai 180 kapselia.

Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit
Al/PVC/PVDC-l&pipainopakkaus. Yksi l&pipainoliuska siséltaa 10 kapselia.
Pakkaus sisaltéda joko 10, 30, 60 tai 90 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa. @.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut ké&sittelyohjeet Q(b'

Avattujen kapselien késittely hedelmallisessd idssa olevien naisten kohdalla

Koska eldinkokeet ovat osoittaneet lisdédntymistoksisuutta, eikd mahdollista riskié |hmk¢q iden kohdalla
tunneta, hedelmallisessd idssé olevia naisia, jotka avaavat kapseleita, on neuvottav elemaéan siséltoa
varoen ja vélttamaan aineen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin (ks. k@ . Kéddet on pestévé

valittémaésti avattujen kapseleiden kasittelyn jalkeen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimys nﬁisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @Q

Actavis Group PTC ehf. @
Reykjavikurvegur 76-78 O\

1S-220 Hafnarfjorour R

Islanti \
8. MYYNTILUVAN NUMERO(‘I@

Imatinib Actavis 50 mg kovat k
EU/1/13/825/001
EU/1/13/825/002

Imatinib Actavis 100 ® kapselit
EU/1/13/825/003
EU/1/13/825/004A

EU/1/13/825/

EU/1/13/8:

EU/1/s 7

EU/1/1 /019

Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit
EU/1/13/825/020
EU/1/13/825/021
EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 17. huhtikuuta 2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 8. tammikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla http://www.ema.e
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Imatinib Actavis 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia. (b'@
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Q

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 0,19 mg lesitiinia (soija) (E322). ;\\'\0

Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda imatinibimesilaattia vastaten 400 mg @b a.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: @
Jokainen kalvopaéllystetty tabletti sisaltdd 0,75 mg lesitiinia (soija) (5852)

‘0
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. (b

3. LAAKEMUOTO

\Q)

Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).

Imatinib Actavis 100 mg kalvopaallysteiset tab

Pydred, halkaisijaltaan 9,2 mm:n kaksoi k tummankeltalnen/rusehtava kalvopaallysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu val logo ja toisella puolella on jakouurre ja merkinta "36".
Tabletti voidaan jakaa kahteen yhta s@ annokseen.

Imatinib Actavis 400 mg kalvo teiset tabletit
Soikea, kooltaan 18,6 x 6,6 aksoiskupera tummankeltainen/rusehtava kalvopé&allysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on u valmistajan logo ja toisella puolella on jakouurre ja merkinta "37".

Jakouurretta ei ole tark®ifsttU tabletin murtamiseen.

KLII | TIEDOT

iheet

ImME? Actavis on tarkoitettu

- hiladelphia-kromosomi (bcr-abl) -positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoitoon pediatrisille potilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
katsota ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

36



- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon pediatrisille potilaille
alfa-interferonihoidon epédonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa blastikriisivaiheessa
tai akseleraatiovaiheessa.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuispotilaille
taudin ollessa blastikriisivaiheessa.

- kemoterapian osana aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-
kromosomipositiivinen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL).

- monoterapiana aikuispotilaille, joilla on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ ALL.

- aikuispotilaille, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus
(MDS/MPD), johon liittyy verihiutalekasvutekijéreseptorigeenien (PDGFR) @‘
uudelleenjdrjestaytymista.

- aikuispotilaille, joilla on pitkélle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai inen
eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFRa:n uudelleenjéirjesté ta’

Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Imatinib Actavis on tarkoitettu %ﬂ
- aikuisten dermatofibrosarcoma protuberans- (DFSP-) potilaiden hoi kasvainta ei voida

leikata ja aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut ja/tai metastasoitun FSP jota ei voi leikata.

*

Né&yttoé imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa peru l@sematologisten ja sytogeneettisten
vasteiden maaraén ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin eémisesté, Ph+ ALL:issa ja
MDS/MPD:ssa hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteesee S:ss&/CEL:ssa hematologisten
vasteiden madradn ja DFSP:ssa objektiivisten vasteiden mégréan aikuispotilailla, joilla on DFSP, jota ei
voida leikata ja/tai joka on metastasoitunut. Imatinibin@sté on hyvin véhan kokemusta potilailla, joilla
on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiiv Sairaus ja siihen liittyvad PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Kontrallejtuja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa tai
eloonjadmisetua naissa taudeissa, ei ole tehty. @{

4.2 Annostus ja antotapa \\(b

Hoito tulee aloittaa hematologista airautta tai pahanlaatuista sarkoomaa sairastavien potilaiden
hoitoon perehtyneen ladkarin toi
*

\S

Annostus aikuisille k@t\ﬁessa myelooisessa leukemiassa (KML)
Blastikriisissé olew'.k‘ﬁkuispotilaille suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa veressa tai

Annostus

luuytimessé o % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosple alia.
>
*

Hoido@to: Kliinisissa tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
keMamisen vaikutusta sen jalkeen, kun téydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole tutkittu.

Annoksen suurentamista 600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti
vuorokaudessa) blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttaen, ettei
vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatont& neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan 3 kuukauden hoito ei ole tuottanut
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tyydyttavaa hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettista vastetta tai jos
aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste hdviaa. Potilaita on seurattava huolellisesti,
kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemman haittavaikutuksia.

Annostus lapsipotilaille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen maarittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:aa ja
pitkalle edennyttda KML :aa sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m? vuorokaudessa
(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). Laake voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Tamanhetkinen annossuositus perustuu kokemukseen pienelld joukolla lapsipotilaita (ks. kohdat @‘
5.2). Alle 2-vuotiaiden lasten hoidosta ei ole kokemusta. ?5'

Annoksen suurentamista 340 mg:sta/m? vuorokaudessa 570 mg:aan/m? vuorokaudessa § isannos ei
saa olla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttéen, ettei véikelta
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatonta neutropeniaa tai trombosytopefiaa ole esiintynyt:
jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan 3 kuukauden hoito ei ottanut tyydyttavaa
hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettistg" tai jos aiemmin

saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havidé. Potilaita on attava huolellisesti, kun
annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyé enemrg?bh tavaikutuksia.

*
a

*
Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutis, attisessa leukemiassa (Ph+

ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu imatinibianno@ 0 mg/vrk. Hoidon kaikkien vaiheiden
tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden @atologian asiantuntijoiden valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin@;soitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun sita
kéytetddn annoksella 600 mg/vrk yhdessa muiden‘syépalédakkeiden kanssa kemoterapian
induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja yll@pitovaiheessa (ks. Kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on
askettain todettu Ph+ ALL. Imatinibihoidogkesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta
pitempiaikainen altistus imatinibille on)& 1 tuottanut parempia tuloksia.

Imatinibimonoterapia annoksella 6 /vrk on tehokas ja turvallinen hoito aikuispotilaille, joilla on
uusiutunut tai vaikeahoitoinen L, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

*
Annostus lapsipotilaille P, Iphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+

ALL) \‘
Lasten annostus per, ehon pinta-alaan (mg/m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m?/vrk %0&1 kokonaisannos ei saa ylittya).

Annostu splastisessa oireyhtymassa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuigpot e, joilla on MDS/MPD, suositeltu imatinibiannos on 400 mg/vrk.
Ho esto: Toistaiseksi ainoassa tata aihetta selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa imatinibihoitoa

jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon kesto keskiarvo oli analyysihetkelld 47 kuukautta
(24 péivaa — 60 kuukautta).

Annostus hypereosinofiilisessé oireyhtymassa (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu imatinibiannos on 100 mg/vrk.
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Annoksen suurentaminen 100 mg:sta 400mg:aan voidaan harkita, mikali hoitovaste ei ole riittava eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siita.

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)

Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu imatinibiannos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kdyton yhteydessé ilmenee vakava, muu kuin hematologinen haittavaik
keskeytettdva, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jélkeen hoito voidaan aloittaa u
tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen nahden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x yli viitearvon normaalin ylarajan tai mikali maks
nousevat > 5 x yli viitearvon normaalin ylarajan, imatinibihoito tulisi keskey{t4é
laskenut < 1,5 x yli viitearvon ylérajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2 i

Imatinibihoitoa voidaan taman jalkeen jatkaa alennetuilla vuorokausignnoksi
pienentad 400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai BQ%

lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan/m? vuorokaudessa.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentamista tai hoidon keskeyttamisté vaike
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

o
o
gsaminaasit

urAnes bilirubiinitaso on
litearvon yldrajan.

a. Aikuisilla annosta tulee
600 mg:aan vuorokaudessa, ja

N

@eutropenian ja trombosytopenian vuoksi

- - - ‘ - -
Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombo&peman Vuoksi:

HES/CEL (aloitusannos ANC < 1,0.x 20%I ja/tai 1. Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
100 mg) trombosyy@( on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
<50x1® > 75 x 10%1.
@ 2. Hoito aloitetaan uudelleen
\ imatinibivalmisteen aikaisemmalla
\% annoksella (jota kaytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).
MDS/MPD (aloitusan \&\ ANC < 1,0 x 10%I ja/tai 1.  Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
400 mg) trombosyyttiarvo on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
HES/CEL (anno ﬁ& mg) | <50 x 10%I >75 x 101
@ 2. Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteen aikaisemmalla
R @ annoksella (jota kaytettiin ennen
(b' vakavaa haittavaikutusta).
\/ 3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%I
jaltai trombosyyttiarvo tasolle
< 50 x 1071, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 300 mg annoksella.
Lasten kroonisen ANC < 1,0 x 10%1 ja/tai 1. Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
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myelooisen leukemian
krooninen vaihe ja Ph+
ALL (annos 340 mg/m?)

trombosyyttiarvo
<50 x 10%I

on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo
> 75 x 10%1.

Hoito aloitetaan uudelleen
imatinibivalmisteen aikaisemmalla
annoksella (jota kéytettiin ennen
vakavaa haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1
ja/tai trombosyyttiarvo tasolle

< 50 x 10%1, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudell
pienennetylld 260 mg/m? an

Kroonisen myelooisen
leukemian blastikriisi
(aloitusannos 600 mg)

SANC < 0,5 x 1091 ja/tai
trombosyyttiarvo
<10 x 10%1

@
o

Tarkistetaan, liittyyko syt i

leukemiaan (quydinae@ tai

biopsia).

Jos sytopenia ei I'i?ou emiaan,

imatinibiannosgpienennetéan 400

mg:aan.

Jos syto jatkuu 2 viikon ajan,

an ienennetaan vield 300 mg:aan.

X enia jatkuu 4 viikon ajan eika
aan liity leukemiaan,

imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC

on > 1 x 10%I ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen hoito

aloitetaan uudelleen 300 mg:n

annoksella.

Lasten kroonisen
myelooisen leukemian
akseleraatiovaihe ja
blastikriisi (aloitusannos
340 mg/m?)

o

S
BNX
B

<

SANC < 0,5 x 10°/Ljaitai
trombosyyttiarvo

<10 x 10%, (b
>

x<
’\\Q)

h

Tarkistetaan, liittyyko sytopenia
leukemiaan (luuydinaspiraatti tai
biopsia).

Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetaén 260
mg:aan/m?,

Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
annos pienennetaan viela

200 mg:aan/m?.

Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eika
vieldakaan liity leukemiaan,
imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1 x 10%I ja trombosyyttiarvo

> 20 x 10%1, ja sen jalkeen hoito
aloitetaan uudelleen 200 mg:n/m?
annoksella.

Der fibrosarcoma
protuberans (annos 800

mg)

ANC < 1,0 x 10%/1 ja/tai
trombosyyttiarvo
<50 x 10%I

Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC
on > 1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo

> 75 x 1091

Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
annoksella 600 mg.

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1
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ja/tai trombosyyttiarvo tasolle

< 50 x 10%1, toistetaan vaihe 1 ja
aloitetaan imatinibihoito uudelleen
pienennetylld 400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
? joka ilmenee vahintaan 1 kuukauden kestdneen hoidon jalkeen

Erityisryhmét

Kayttd pediatrisille potilaille: Tietoja kaytdstd KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja a
vuotiaille Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapgi ole
(ks. kohta 5.1). Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen ta{b‘
dermatofibrosarcoma protuberans ja hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinof# eukemia,
on hyvin rajallisesti kokemusta. \

?proliferatiivista

ssa ei ole osoitettu
uvattu kohdassa 5.1, ei

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myeloplastista oireyhtyma3
tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia ja HES/CEL.:ia sairastavien lasten,oi
kliinisissa tutkimuksissa. Saatavissa olevan julkaistun tiedon perusteella, j
voida antaa suosituksia annostuksesta. R
*

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu padosin maksan V3 @sellé. Patilaille, joilla on lieva,
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitdé antaa pienintd'suositeltua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienenté, jos se ei ole sied s. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminnan luokittelu: ()\®
k3

Maksan vajaatoiminta &san toimintakokeen arvot
Lievé onaisbilirubiini: = 1,5 ULN
(b, AST: >ULN (voi olla normaali tai <ULN, jos
\\ kokonaisbilirubiini on >ULN)
Kohtalainen N Kokonaisbilirubiini: >1,5 - 3,0 ULN-
f) AST: miké tahansa
Vaikea-asteinen . % Kokonaisbilirubiini: >3 - 10 ULN-
,\\v AST: mika tahansa
ULN = normaaliarvop«yHraja laitoksessa

AST = asparaattiaQ' nsferaasi

kaytettave, annoksena pieninté suositeltua 400 mg:n paivittdista annosta. Naiden potilaiden kohdalla
suosite}zt uitenkin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentad, jos potilas ei siedd sitd. Jos annos on
sie% a voidaan suurentaa, ellei teho ole riittavé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

l1akkaat potilaat: Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu idkkailla henkil6illd. Kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu idstéa
merkittavasti riippuvia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkéille henkilille ei ole
tarpeen.

Munuaiste%v;jzbiminta: Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai dialyysipotilaiden on
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Antotapa

Annoskokoihin 400 mg tai enemman (ks. annossuositukset edelld), on saatavilla 400 mg:n tabletti (jota ei
voi jakaa).

Muita kuin 400 mg:n ja 800 mg:n annoksia varten (katso annostussuositus alla) on saatavana
jakouurteellinen 100 mg:n tabletti.

Maarétty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vesilasillisen kera ruuansulatuskanavan
arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pit&é antaa kerran vuorokaudessa. Sen
sijaan 800 mg:n annos pitaa antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg:n annoksena aamulla ja illalla. @

Jos potilaat eivat pysty nielemdan kalvopaallysteisia tabletteja, ne voidaan liuottaa lasilliseen
omenamehua. Vaadittava méara tabletteja on sekoitettava sopivaan nestemaaraan (noin 50 mg:n
tabletille, ja 200 ml 400 mg:n tabletille) ja sekoitettava lusikalla. Seos on annettava vélittémasti

tabletit ovat kokonaan liuenneet. Q’\\

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille@

*

- - - - - ’
Yliherkkyys soijalle tai maapahkindille. R @
4.4  Varoitukset ja kdyttéon liittyvat varotoimet Q

Yhteisvaikutuksia voi esiintyé annettaessa imatinibia yhdessa muiden laékkeiden kanssa. Varovaisuutta on
noudatettava, kun imatinibin kanssa kéytetddn samana ti , proteaasin estdjid, atsoliryhméan kuuluvia
sienilaakkeita, tiettyja makrolidiantibiootteja (ks Ko (ta}.5). CYP3A4-substraatteja, joilla on pieni
terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pimotsidiztakrolimuusi, sirolimuusi, ergotamiini, diergotamiini,
fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomil@?setakseli, Kinidiini) tai varfariinia ja muita
kumariinijohdoksia) (ks. kohta 4.5). (b

Imatinibin k&yttd samanaikaisesti CY
karbamatsepiinin, rifampisiinin, fe
vahentaa merkitsevasti imatinibi
voimakkaiden CYP3A4-indl

:44 indusoivien ladkkeiden (esim. deksametasonin, fenytoiinin,
itaalin tai mékikuisman (Hypericum perforatum)) kanssa saattaa
sta, mahdollisesti lisaten hoidon epdonnistumisen riskia. Siksi

n ja imatinibin yhteiskayttda tulee valttaa (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi \
Patilailla, joiden kilpirahanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

kliinistd hypotyreeedia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Naiden potilaiden kohdalla tyreotropiini-
arvoja (TSH—i@) on seurattava huolellisesti.
*

*
Maks iSUuS
Imatin etaboloituu padosin maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
makﬁpwajaatoiminta (lieva, kohtalainen tai vaikea), perifeeristd verenkuvaa ja maksaentsyymejé on
seurattava huolellisesti (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2). On huomioitava, ettd GIST-potilailla saattaa olla
maksan metastaaseja, miké voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Imatinibin k&yton yhteydessa on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan vajaatoiminta ja
maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin, havaittiin vakavien
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maksavaikutusten lisddntymisté. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos imatinibi yhdistetdan
kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetdan voivan aiheuttaa maksan toimintahéirioita (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio

Vaikeita nestekertymié (pleuraeffuusio, edeema, keuhkoedeema, askites, pinnallinen edeema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saanndllista punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean painonnousun
syy on selvitettavé tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttava asianmukaisiin tuki- ja hoitotoimiin. Kliinisissé
tutkimuksissa ndité tapahtumia havaittiin useammin iakkailla potilailla ja potilailla, joilla oli aiemmiaollut
sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on syddmen %

toimintahairio. Q(b'

Potilaat, joilla on sydédnsairaus . 0

Jos potilaalla on jokin sydansairaus, sydamen vajaatoiminnan riskitekijoita tai jos hanéné? aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, h&ntd tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joj ittyy sydamen
tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoi

Patilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtyméa (HES), jossa esiintyy )—@)I jen piilevaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeisgen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittdistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kam oimintahairioita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisié steroi verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on valiaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yh(@essa on toisinaan ilmoitettu syddmeen
kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hydétyja | eja tulee punnita huolellisesti ennen
hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen @yhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloprolifergtii\@n sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyd'korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on

hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosingtjilinen leukemia, ja potilaille, joilla on
myelodysplastinen oireyhtyma/myeloprali iivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita
kardiologin tutkimusta, sydamen ultrad musta ja seerumin troponiinin maaritysta ennen

imatinibihoidon aloittamista. Jos tutki@ loksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehka syyta seurata
potilaan tilaa, ja systeemisten sterof ntamista estohoitona (1 - 2 mg/kg) samanaikaisesti imatinibin
kanssa ensimmaisten 1 - 2 viik tulee harkita.

*

Ruuansulatuskanavan ve@o

GIST-tutkimuksessa, Kb ‘otilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin seka ru tuskanavan verenvuotoa ettd verenvuotoja kasvaimien alueella (ks. kohta 4.8).
Kéytettavissa olevAtl don perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoitd (kuten kasvaimen koko, sijainti
tai hairio h ekijoissd), jotka lisaisivat GIST-potilaan riskid saada kummankaan tyyppinen
verenvuaqfe a lisdantynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu osana GIST-tautiin, on
vereny @yrittavé tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmié kayttaen havaitsemaan ja hoitamaan
kaikill ailla.

Markkinoille tulon jalkeisessa kaytdssa KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu liséksi
mahalaukun antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita imatinib-hoidon keskeyttamista.

Tuumorilyysisyndrooma
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Kliinisesti merkittdvan nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on
suositeltavaa ennen imatinibihoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen jalkeen,
kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estajid. Tdmé aiheutti joissakin tapauksissa maksan
vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Actavis -hoidon aloittamista. @'
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitd asiantuntijoita on kuultava ennen hoid (b'
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joill us on
aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepat\ uksen
kantajia, jotka tarvitsevat Imatinib Actavis -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen he TN iB -
virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jélkee NKohta 4.8).

Fototoksisuus %

Suoraa auringonvaloa on valtettava tai altistumisen on oltava mahdollisim Anaista, silla
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kayttamaamsuojautumiskeinoja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroip .

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estédjien kayttéon on liittynyt tro@ottista mikroangiopatiaa, myos
yksittdisia tapauskertomuksia Imatinib Actavis -hoidon yhtgydessé (ks. kohta 4.8). Jos Imatinib Actavis -
hoitoa saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mik iopatiaan liittyvid laboratorio- tai kliinisia
I6ydoksia, hoito on keskeytettava ja tromboottisesta Oangiopatiasta on tehtdva perusteellinen arvio,
johon siséltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden maaritys. Jos ADAMTS13-
vasta-aineet ovat koholla ja ADAMTSl3-aktii\& on samanaikaisesti alentunut, Imatinib Actavis -

hoitoa ei pida aloittaa uudelleen. \(b

Laboratoriokokeet @
Taydellinen verenkuva on maari aannollisesti imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista
leukemiaa sairastavien potilaidgigiatinibihoitoon on liittynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa. Néiden
sytopenioiden esiintyminen i todennakadisesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen, ja ne olivat
tavallisempia kroonisen isen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikriisia sairastavilla kuin
kroonista vaihetta sairastawjlla potilailla. Imatinibihoito voidaan keskeyttaa tai annosta pienentdd kohdan

4.2 suositusten mt&@

Imatinibihoit @/ien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi) pitaa
seurata sgé %ﬁsesti.

‘0
Potilai@olden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kui ailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tama johtuu todennakdisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan alfa-1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten vajaatoimintapotilaiden plasmassa on
kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen aloitusannos. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on hoidettava varoen. Annosta voidaan pienentéé, jos
siedettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).
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Pitkakestoiseen imatinibihoitoon voi liittya kliinisesti merkitsevaa munuaisten toiminnan heikkenemista.
Taman vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja sita tulee seurata
tarkasti hoidon aikana, kiinnittéen erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoiminnan
riskitekijoitd. Jos munuaisten vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa tarkoituksenmukainen hoito
tavanomaisten hoitokdytantéjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosikéa. Pediatrisilla
KML-potilailla tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti merkitsevaa (mutt
kliiniseltd merkitykseltadn epdvarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden laskua 12 ja )2%

24 kuukauden hoidon jélkeen kahdessa pienessé alaryhméssad murrosidn vaiheesta ja sukupuol
riippumatta. Imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. koht%

Apuaineet ;\\'\
N

Lesitiini (soija) ﬂ
Laakevalmiste siséaltaa lesitiinia (soijaa). Maapahkindille tai soijalle allergise ilaat eivat saa kayttaa
t4td ladkevalmistetta.
. 0‘
Natrium -
aall

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kaT@ ysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden ka@a sek& muut yhteisvaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka voivat suurentaa imatinibi@mapitoisuuksia:

Sytokromi P450:n CYP3A4-isoentsyymin toimin’mge‘s'ﬁivét laékkeet (esim. proteaasin estdjat, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sa@viiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhméaan kuuluvat sienildékkeet, muk lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén %

it, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikentdd imatinibin metabo suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus voimistui
merkitsevasti (imatinibin keskimaé& Cmax-arvo suureni 26 % ja AUC-arvo 40 %) terveilla
koehenkil6illa, kun sitd annettii naikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen kanssa.
Varovaisuus on tarpeen anné\ a imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estdjaryhméén kuuluvien
ladkkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, 1@0%& pienentda imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n tOimimQI dusoivat aineet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali nytoiini, primidoni tai makikuisma (Hypericum perforatum)) saattavat vahentaa
asti inibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epdonnistumisen riskid. Esihoito useilla
iabpnoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi Cmax-arvoa

% ja AUCo-arvoa vahintadén 74 % vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin arvoihin
veﬁ?a. Samanlaisia tuloksia saatiin my6s potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa pahanlaatuisten
glioomien hoitoon ja kayttivat samanaikaisesti entsyymeja indusoivia epilepsialédakkeitd kuten
karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo plasmassa pieneni 73 %
verrattuna potilaisiin, jotka eivat kdyttaneet entsyymejé indusoivia epilepsialadkkeitd. Imatinibin
yhteiskéayttéa rifampisiinin tai muiden voimakkaiden CYP3A4-indusoijien kanssa tulee vélttaa.
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Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) keskiméaardisen Cnax-arvon kaksinkertaiseksi ja
keskimaaraisen AUC-arvon 3,5-kertaiseksi, mika osoittaa imatinibin estdvan CYP3A4:44. Siksi
suositellaan noudattamaan varovaisuutta kéytettdessé imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen
leveyden omaavien CYP3A4-substraattien (esim. syklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi,
ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli ja kinidiini)
kanssa. Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien ladkkeiden plasmapitoisuuksia
(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiinin / kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen HMG-CoA-
reduktaasin estdjien, eli statiinien; jne.).

antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitd4 kdyttad pienimolekyylipainoista tai tavano

Koska imatinibin kayttoon liittyy tunnetusti lisdantynyt riski verenvuodoille (esim. hemorrag %ﬂb’
hepariinia kumariinijohdonnaisten (esim. varfariinin) sijaan.

In vitro imatinibi estéd sytokromi P450:n CYP2D6-isoentsyymin toimintaa pitoisu
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi anno
vuorokaudessa esti CYP2D6-vdlitteisen metoprololin metaboliaa, metoprololj
kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvali [1.161.30]). Annoksen muuttamj le tarpeen, kun
imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovafsuutta on kuitenkin
noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien 6-substraattien, kuten
metoprololin yhteydessa. Metoprololia saavien potilaiden seurar@ee harkita.

\ Jotka ovat
00 mg kahdesti
a?ja AUC-arvo

In vitro imatinibi estdd parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki@o la 58,5 umol/l. Tét4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg:n imatinibi- ja 1 000 mg:n parase@ollannoksen jalkeen. Suurempia
imatinibi- ja parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

*
Siksi tulee noudattaa varovaisuutta, kun suuria ksia imatinibia ja parasetamolia annetaan
samanaikaisesti.

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu p\%hmdetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibihoito
saattaa pienentda plasman Ievotyrokm@ oisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyta noudattaa.
Taman yhteisvaikutuksen synty @ ia ei kuitenkaan viela tunneta.

Imatinibin kéaytosta samanaik@i kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on kliinista
kokemusta (ks. kohta 5.1 a imatinibin ja kemoterapiahoitojen valisia yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin liitt ittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyd, ja on ilmaqi , ettd valmisteen samanaikaiseen kéyttoéon L-asparaginaasin kanssa saattaa liittya
maksatoksisuuder™isaantymista (ks. kohta 4.8). Tésté syysta imatinibin kayttd yhdistelmahoidossa vaatii
erityista varo tta

*

*
4.6 @héllisyys, raskaus ja imetys

Heahlvmdllisessé idssd olevat naiset
Hedelmallisessa idssé olevia naisia on kehotettava kayttdméaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja
véahintddn 15 péivan ajan Imatinib Actavis -hoidon lopettamisen jalkeen.

Raskaus
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On vain véhan tietoja imatinibin kdytosta raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen imatinib-
hoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnaisia epdmuodostumia.
Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eik& mahdollista riskia sikiolle
tunneta. Imatinibia ei pidé kayttad raskauden aikana, ellei k&ytto ole selvasti vélttamatonta. Jos sité
kéytetddn raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Imetys
Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoa. Tutkittaessa kahta imettdvaa naista

paljastui, ettd seké imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voivat jakaantua didinmaitoon. Maidon
plasmasuhde, jota tutkittiin yhdelld potilaalla, oli imatinibille madritettynd 0,5 ja sen metaboliitill @'
maédritettynd 0,9, mika viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen huomi
imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevdisten suurin mahdollinen péivit
maitomaard, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta annok oska
matala-annoksisen imatinibialtistuksen vaikutukset imevéiseen ovat kuitenkin tuntema@{q , haisten ei
tule imett&& hoidon aikana eikd vahintaan 15 péivaan Imatinib Actavis -hoidon lop en jalkeen.

Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa ladke ei vaikuttanut uros- tai naarasrottien hec@’li yteen, vaikka

vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin (ks. kohta 5.3). matinibilaakitysta saavilla potilailla
ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia laakkeen mahdollisista«. ksista hedelmallisyyteen ja
gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on huolissaan imatinibih i@vaikutuksesta
hedelméllisyyteensd, hénen tulee keskustella asiasta la&karin kalé

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn @
Patilaille pitaa kertoa, ettd he saattavat kokea hai;tav@tuksia kuten huimausta, nddn hamartymista tai
I

uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksiautolla ajettaessa ja koneita kédytettdessé on noudatettava
varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset @\\(b

Yhteenveto turvallisuusprofiilis
Patilailla, joilla on pitkélle ede Opasairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat

haittavaikutusten syysuhteia'exn iointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvét perussairauteen,
onien ld&kkeiden yhteiskdyttoon.

perussairauden etenemise

Kliinisissd KML-tu sissa ladkkeen kayton lopettaminen l&édkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin o:1la juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin my6haisen kroonisen vaiheen
potilaista inte f@ihoidon epéonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista interferonihoidon
epaonnistu \%&5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdonnistuttua. GIST-tutkimuksessa
laakkee D@o lopetettiin ladkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla potilaista.

KaNPmkkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kdyttdaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemman myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mika johtuu todennakdisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on
metastasoitunut 7 potilaalla (5 %) oli 3/4 asteen (CTC, Common Toxicity Criteria) verenvuoto:
ruuansulatuskanavan verenvuoto (3 potilasta); verenvuotoja kasvaimien alueella (3 potilasta) tai
molemmat (1 potilas). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot voivat olla vakavia ja joskus
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kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) ladkkeisiin liittyvid haittavaikutuksia molemmissa
potilasryhmissa olivat lieva pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, vasymys, lihassarky,
lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 16ydés kaikissa tutkimuksissa, ja sita
kuvattiin 1ahinn& periorbitaaliseksi turvotukseksi tai alaraajaturvotukseksi. Turvotus oli kuitenkin vain
harvoin vaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoimilla tai imatinibiannosta pienentadmalla.

Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL -potilailla, todettiin ohimenevéa

maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Ottaen huomioon
turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla tdhan mennessa ilmoitetut haittatapahtumat vastaavat Rh+
ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipotilaita koskeva %‘
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskejé ei ole tunnistettu. Q(b

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkoedeema ja nopea paim@ ohon voi
liitty& pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti ”nestekertymiksi”. Ndmé& n yleensa
hoitaa keskeyttdmalla imatinibihoito valiaikaisesti ja diureeteilla ja muilla asianmukal tukitoimilla.
Jotkut ndista haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai hengenvaaralisia, ‘ja useita
blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen sydamen yaj inta ja munuaisten
vajaatoiminta, on kuollut. Kliinisissé tutkimuksissa ei lapsipotilailla havai yisid turvallisuuteen
liittyvia 16ydoksia.

Haittavaikutukset
Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittainen s, on lueteltu alla elinryhmittéin ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet on mééritelty aavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen
(=1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100@inainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin

harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saataviss tieto ei riit4 arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysl ’?sta haittavaikutuksen esiintymistineyden mukaan
yleisimmista alkaen. &

Taulukossa 1 luetellut haittavaikutukseh%(aen esiintymistiheydet perustuvat tarkeimpiin
rekisterdintitutkimuksiin. @

Taulukko 1 Taulukoitu yhtee &aittavaikutuksista
*

AN
Infektiot N
Melko harvinaiset Ne?pes zoster, herpes simplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume?, sinuiitti,
elluliitti, ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot, gastroenteriitti,
AA sepsis
Harvinaiset, , ) Sieni-infektio
tuntematoha Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen”
Hyvén’-ﬁ' @anlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Harvin Tuumorilyysisyndrooma
Tunteméton Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*
Immuunijérjestelma
Tuntematon | Anafylaktinen sokki*
Veri- ja imukudos
Hyvin yleiset | Neutropenia, trombosytopenia, anemia
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Yleiset

Pansytopenia, kuumeinen neutropenia

Melko harvinaiset

Trombosytoosi, lymfopenia, luuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia

Harvinaiset

Hemolyyttinen anemia, tromboottinen mikroangiopatia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset

Anoreksia

Melko harvinaiset

Hypokalemia, ruokahalun lisdédntyminen, hypofosfatemia, ruokahalun
vahentyminen, dehydraatio, kihti, hyperurikemia, hyperkalsemia,
hyperglykemia, hyponatremia

Harvinaiset Hyperkalemia, hypomagnesemia ON
Psyykkiset hairit O\NY
Yleiset Unettomuus v
Melko harvinaiset Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuus . ‘{Q
Harvinaiset Sekavuustila W\
Hermosto f\\"

Hyvin yleiset Paansarky? K\

Yleiset Huimaus, tuntohairi6t, makuaistin hairict, heikentynyt turit

Melko harvinaiset

opatia, muistihairict,
erenvuoto

Migreeni, uneliaisuus, pydrtyminen, perifeerinen
iskias, levottomien jalkojen oireyhtymd, vapina, a

Harvinaiset Kohonnut aivopaine, kouristukset, nakéherrétulehdus

Tuntematon Aivoturvotus* *‘ONY

Silmat N\Y

Yleiset Silméluomien turvotus, lisdantynyt leritys, sidekalvon verenvuoto,

Melko harvinaiset

Silmien arsytys, silmékipu, sihqiékiiopan turvotus, kovakalvon verenvuoto,

sidekalvotulehdus, silmien kui@in , N46n hdmartyminen
verkkokalvon verenvuoto, siThatuomitulehdus, makulaturvotus

Harvinaiset

Kaihi, glaukooma, papillan tUfvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto{/y "

Kuulo- ja tasapainoelin

Melko harvinaiset |

e
\d

Sydan

O
Heitehuimaus,\\\qﬂtﬂs, kuulon heikkeneminen
Qs

Melko harvinaiset Sydamegn s, takykardia, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta®,
keuhka a

Harvinaiset Sydé rytmihairiét, eteisvarind, sydanpysahdys, sydéaninfarkti, angina
| s, perikardiumeffuusio

Tuntematon “Perikardiitti*, sydantamponaatio*

Verisuonisto* (/>

Yleiset Py Punastuminen (flush), verenvuoto

Melko harvinai Hypertensio, hematoomat, subduraalihematooma, &areisosien kylmyys,

0‘/\% hypotensio, Raynaudin ilmi6

Tunterfato)” Tromboosi/embolia*

Hepgi imet, rintakehd ja vélikarsina

Yleisey” Hengenahdistus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinaiset Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan Kipu, nielutulehdus

Harvinaiset Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto

Tuntematon Akuutti hengitysvajaus™*, interstitielli keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimistd
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Hyvin yleiset

Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia, vatsakipu®

Yleiset

lImavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen refluksi, ummetus, suun
kuivuminen, gastriitti

Melko harvinaiset

Suutulehdus, suun haavaumat, ruuansulatuskanavan verenvuoto’, royhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites, mahahaava, verioksennukset,
huulitulehdus, nielemishairi®, haimatulehdus

Harvinaiset Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

Tuntematon lleus/suolentukkeuma*, ruoansulatuskanavan perforaatio*, divertikuliitti*,
mahalaukun antraalinen vaskulaarinen ektasia (GAVE)* Po N

Maksa ja sappi Y

Yleiset Kohonneet maksaentsyymiarvot ANY

Melko harvinaiset Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus N ‘\Y

Harvinaiset Maksan vajaatoimintag, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos 5\,\'

Hyvin yleiset Turvotus silmakuopan ympérilla, ihotuIehdus/ekseema/ithﬁia

Yleiset Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen, punoitu

@enlahto yohikoilu,
MaN

valoherkkyysreaktiot

Melko harvinaiset

ilu, nokkosihottuma,
e, hiukka karvaisuus, ihon
ynsien murtuminen, follikuliitti,
entaatio, rakkulaiset ihomuutokset

Mérkarakkulainen ihottuma, ruhjeet, Ilsaantynyt
mustelmat, tavallista suurempi alttius mustetp
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermapisti
petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyp

Harvinaiset Akuutti kuumeinen neutrofiilinen d osi (Sweetin oireyhtymad), kynsien
varimuutokset, angioedeema, vesirakkdlainen ihottuma, erythema multiforme,
leukosytoklastinen vaskuliittt ns-Johnsonin oireyhtyma, akuutti yleistynyt
eksanteemainen pustuloosi j ma (AGEP)

Tuntematon Palmoplantaarinen er

punajakala*, toksinen rmaalinen nekrolyysi*, ladkeihottuma, johon liittyy

ytgdyMesiaoireyhtymé*, likenoidinen keratoosi*,
eosinofilia ja syst oireita (DRESS)*, pseudoporfyria*

Luusto, lihakset ja sidekudos

N\ O

Hyvin yleiset Llhasspasm|®\hamplt luusto- ja lihaskipu (mm. lihaskipu, nivelkipu,
luukipu)'%

Yleiset Nivelter,téedotus

Melko harvinaiset Niveltenja lihasten jaykkyys

Harvinaiset wakkous, niveltulehdus, rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon \\ Vaskulaarinen nekroosi / lonkkanekroosi*, kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsa

Melko harvinaisetﬁ"‘

Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akuutti munuaisten vajaatoiminta, tavallista
suurempi virtsaamistiheys

(<

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

nat

Melko hrvinaiset

Tuntematen \=
Suku%ﬂé}n‘etja rin

Gynekomastia, erektiohdiriot, runsaat kuukautiset, kuukautisten
epéséannollisyys, sukupuolitoimintojen hairidt, ndnnien kipu, rintojen
turpoaminen, Kivespussin turvotus

Harvinaiset Hemorraaginen keltarauhanen / munasarjakysta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Nesteen kertyminen elimistfon ja turvotus, vasymys

Yleiset Heikkous, kuume, yleistynyt voimakas turvotus (anasarca), vilunvéreet,
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jaykkyys

Melko harvinaiset Rintakipu, huonovointisuus

Tutkimukset

Hyvin yleiset Painon nousu

Yleiset Painon lasku

Melko harvinaiset Kohonneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet veren kreatiinifosfokinaasiarvot,

kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot, kohonneet veren alkalisen
fosfataasin arvot

Harvinaiset Kohonneet veren amylaasiarvot N

(o

* Tamantyyppisia reaktioita on ilmoitettu l&hinna imatinibin markkinoille tulon jalkeen. J (&
perustuvat sekd spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, 'oi@denu
meneillaén olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisigs:
farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi 3

kayttoaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu populaatiossa, jonka kokaasi tiedetd, niiden
esiintymistiheyttad ja mahdollista syy-yhteytta imatinibialtistuksen kanssa ttdmatta pystyté
arvioimaan luotettavasti. %

1 Keuhkokuumetta ilmoitettiin yleisimmin potilailla, joilla oli GIST t@l raatio- tai

N

blastikriisivaiheessa oleva KML. o

Paansarky oli yleisintd GIST-potilailla. @

3 Sydémeen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiiyi damen vajaatoimintaa todettiin
potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla oli a @aﬁo tai blastikriisivaiheessa oleva
KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa o

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun renvuodot (verenpurkaumat, verenvuoto)
olivat yleisimpid potilailla, joilla oli GIST tai aée atio- tai blastikriisivaiheessa oleva KML.

5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potlla joilla oli GIST tai akseleraatio- tai
blastikriisivaiheessa oleva KML, kuin po a joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

6+7 Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan vere toa esiintyi yleisimmin GIST-potilailla.

8 Joitakin kuolemaan johtaneita mal&d@ajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon @en on todettu luusto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana tai sen
paattymisen jalkeen.

10  Luusto- ja Iihaskipua;a%&a liittyvid tapahtumia todettiin yleisemmin KML-potilailla kuin GIST-

potilailla.
11 Kuolemaan joh n@pauksw on raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkalle edennyt tauti,
vaikeita mfekt aikea neutropenia ja muita vakavia samanaikaisia kliinisia tiloja.

Laboratorioko *n poikkeavuudet:

taudifvaiheesta. Kolmannen ja neljannen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10%1) ja
trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10%1) esiintymistiheys oli 4 - 6 kertaa suurempi
blastikriisissa ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59 - 64 % ja trombosytopenia 44 -
63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden sairaus
oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa kroonisen
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myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10%I) havaittiin 3,6
%:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1) < 1 %:lla potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensd 2 - 3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensé 3 - 4
viikkoa. Nama4 tapahtumat voidaan yleensa hoitaa joko pienentdmalld imatinibiannosta tai keskeyttdmall&
hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvééan keskeyttdmiseen. KML:aa
sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen sytopeniat, kuten
neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niita esiintyy yleensa ensimmadisten hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:1la potilaista. Tahan ovat, ainaki

potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisaiset verenvuodot. 3. asteen
neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen trombosytope % %:lla
potilaista. Yhdellak&an potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa. ValkosoIUJen ilien

madrat laskivat padasiassa hoidon ensimmdisten kuuden viikon aikana, mink& Jalkeen ysylvat
suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiipf S'\ (< 1 %) nousua ja se
saatiin yleensa hoidettua pienentamalld annosta tai keskeyttamalld hoj ( en jaksojen mediaanikesto
oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvasti poikkeavien maksa n vuoksi alle 1 %:1la KML-
potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin 3. . asteen ALT:in
(alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla 3. taiésteen AST:in
(aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua ha@l n alle 3 %:lla.

Sytolyyttistd ja kolestaattista maksatulehdusta ja maks jaatoimintaa on havaittu. Joissain tapauksissa
ne ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdell& suurqn paradetamoliannoksen saaneella potilaalla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aknvonummta% itettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estajien kayton
yhteydessa. Tadma aiheutti joissakin t issa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka
johti maksansiirtoon tai kuolemaa r@ ohta 4.4).

Epéillyista halttavalkutuksmf&%)lttammen
On térkeéé ilmoittaa mg@%n myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyy moittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessa V luetellun
kansallisen ilmoi é irjestelman kautta.

4.9 YI1a

‘0
Koken@ suositellun terapeuttisen annostuksen ylittdmisesta on vain rajoitetusti. Yksittéisid imatinibin
ylia ustapauksia on raportoitu spontaanisti ja kirjallisuudessa. Yliannostustapauksissa potilasta tulee
seurata ja antaa asianmukainen oireellinen hoito. Useimmiten raportoitu tulos néissa tapauksissa oli

“kohentunut” tai “toipunut”. Tapauksia, jotka on raportoitu muissa annosvéleissa:

Aikuiset
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1200 - 1 600 mg (kestéen vaihtelevasti 1 - 10 péivaa): Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ihottuma, eryteema,
edeema, turvotus, heikotus, lihasnykadykset, trombosytopenia, pansytopenia, vatsakipu, paansarky,
heikentynyt ruokahalu.

1 800 - 3 200 mg (jopa 3 200 mg péivéssa 6 pdivan ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
kreatiniini-fosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan Kkipu.

6 400 mg (kerta-annoksena): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta, joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta ja kasvojen turvotusta ja jolla havaittiin alentunut neutrofiililuku ja
kohonneet transaminaasiluvut.

8 - 10 g (kerta-annoksena): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan kipua on raportoitu. @
Pediatriset potilaat (b'
Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg:n kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia seké %siaa, ja
toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg:n kerta-annokselle, koki veren valkosolumé ?3& mista

seké ripulia. 5\\
O

Y liannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoi&a%

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET RS @
) Ny
5.1 Farmakodynamiikka (b

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, B(@%L—tyrosiinikinaasin estajat, ATC-
koodi: LO1IEAO1 @

Vaikutusmekanismi . o\

Imatinibi on pienimolekyylinen proteiinityrosiinikiQaasin estéjé, joka estad voimakkaasti Bcr-Abl-
tyrosiinikinaasin toimintaa ja useita reseptorityr@Siinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin koodaama
kantasolutekijan [SCF] Kit-reseptori, D ja DDR2-reseptorit, kasvutekijareseptori CSF-1R ja

verihiutalekasvutekijareseptorit alfa ja DGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi my0s estaa
naiden reseptorikinaasien aktivaation @ amia solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukse,{?\?0

Imatinibi on proteiinityrosiifi sin estdj4, joka estad voimakkaasti Ber-Abl-tyrosiinikinaasia in vitro-,
solu- ja in vivo -pitoisuu ine estad selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia Bcr-Abl-
positiivisissa solulinjol eka tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat peraisin Philadelphia-kromosomin
suhteen positiivisilt ista myelooista leukemiaa sairastavilta potilailta sek& akuuttia lymfoblastista

leukemiaa sairastawilta potilailta.

Aineella \&-ualmia estavé vaikutus in vivo , kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kayte% Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imw on my0s verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin, PDGF-R, ja se estdd PDGF-
vélitteisid solutapahtumia. PDGF:n konstitutiivisen tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-
proteiinityrokinaasien konstutiivisen aktivaation (jonka syyna on niiden yhdistyminen eri proteiineihin) on
arveltu osallistuvan MDS:n/MDP:n, HES:n/CEL:n ja DFSP:n patogeneesiin. Imatinibi estaa viestinkulkua
ja proliferaatiota soluissa, joiden PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on hairiintynyt.
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Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Néaytté imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden maaraan ja aikaan ilman
taudin etenemistd. Kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa, kuten sairauteen
kuuluvien oireiden véhenemista tai elonjddmisetua, ei ole.

Yksi suuri avoin, kansainvéalinen, kontrolloimaton 11 vaiheen tutkimus tehtiin potilaille, jotka sairastivat
kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+) blastikriisi
vaiheessa. Lisaksi pieni maaré lapsia on hoidettu kahdessa I vaiheen tutkimuksessa (potilaita joilla KLM
tar Ph+ akuutti leukemia) ja yhdessa Il vaiheen tutkimuksessa.

Kliinisessé tutkimuksessa 38 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 12 % > 70-vuotiaita. (b'
?oba. ?—|eisté 95

Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisia sairastavaa p§‘
(37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoit&5 aiemmin
hoidetut potilaat”), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa (”hoitamatt r@x} tilaat™).
Ensimmadisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnite uutettiin
suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 60

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematoldginen vaste ilmoitettiin joko
tdydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa kogk ayton puuttumisena (esim.
blastien poistuminen luuytimestd ja veresta siten ettei taytt4 déreis oipumista kuitenkaan saavutettu
kuten taydellisessa vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen emian krooniseen vaiheeseen. T&ssé
tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti 31 % potilaista@ Y% aiemmin hoitamattomista potilaista ja
22 % aiemmin hoidetuista potilaista) (Taulukko 2). Lisa aste oli yleisempi 600 mg:n annosta saaneilla
potilailla (33 %) kuin 400 mg:n annosta saaneilla potilaila=¢16 %, p=0,0220). Senhetkinen arvio
potilaiden mediaanielossaolosta oli aiemmin hoitgm ien potilaiden osalta 7,7 kuukautta ja hoidettujen
potilaiden osalta 4,7 kuukautta. \

Lymfaattinen blastikriisi: | vaiheen tutki iin otettiin rajoitettu madra potilaita (n=10). Hematologisen
vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2 - 3 kmw
Taulukko 2 Vasteet klii is@%tkimuksessa koskien kroonista myelooista leukemiaa
aikuisilla }\,
‘\‘O Tutkimus 0102
@ 38 kuukauden tiedot
\ Myelooinen blasti-
> Kriisi
\ (n=260)

% potilaista (95 %:n luottamusvali)

Hematologi aste’ 31 % (25,2 - 36,8)
T% hematologinen vaste (CHR) 8 %
i

Ei 04 leukemiasta (NEL)

Mﬂ krooniseen vaiheeseen (RTC) 5%
18 %

Huomattava sytogeneettinen vaste? 15 % (11,2 - 20,4)
Taydellinen 7%

(Varmistettu®) [95 %:n luottamusvali] (2 %) [0,6 - 4,4]
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Osittainen | 8 %

1 Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):

Taydellinen hematologinen vaste (CHR):  Tutkimuksessa 0102 [ANC > 1,5 x 10%1, trombosyyttiarvo >
100 x 10%1, ei blasteja veressi, luuydinblasteja < 5 % eiké luuytimenulkoista sairautta].

Ei ndyttod leukemiasta (NEL): Samat kriteerit kuin taydellisessd hematologisesssa vasteessa, mutta ANC

> 1 x 10%1 ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%I.

Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC): luuydin- ja &areisveriblasteja < 15 %, luuytimessa ja &éreisveressa
blasteja + promyelosyytteji < 30 %, &&reisveressa basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista sairautta
lukuun ottamatta pernaa ja maksaa.

2 Sytogeneettisen vasteen Kriteerit:

Huomattavassa vasteessa yhdistyvét seka taydellinen etté osittainen vaste: tdydellinen (0 % (b'

metafaaseja), Q

osittainen (1 - 35 %). \.

3 Taydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettls tkimuksella

aikaisintaan kuukauden pdésta ensimmaisestd luuytimen tutkimuksesta.

Pediatriset potilaat: | faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osalli ﬁeensé 26 alle 18-
vuotiasta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML (n=11) tai blastikriigiSsa dleva KML tai
Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti leukemia (n=15). Tutkimukseer osallistuneita potilaita oli
ennen tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle potilaista oli tehty, iirto ja 73 %:lle oli annettu
kemoterapiaa useilla eri ldakeaineilla. Potilaat saivat imatinibia 2 m?/vrk (n=5), 340 mg/m?/vrk
(n=9), 440 mg/m?vrk (n=7) ja 570 mg/m?/vrk (n=5). 9 kroonisehvaiheen KML :aa sairastavasta
potilaasta, joiden sytogeneettiset tiedot ovat kdytettavissd, 4 petilasta (44 %) saavutti taydellisen
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen syfggeneettisen vasteen. Huomattavan
sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

*
Il faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmaélla toteu@aan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa 51
lasta, joilla oli dskettdin diagnosoitu ja hoitama roonisen vaiheen KML. Potilaat saivat imatinibia

340 mg/m?/vrk, ja hoitoa annettiin keskeyt ttéd, ellei annosta rajoittavaa toksisuutta ilmennyt.
Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitm@apsilla, joiden KML oli &skettéin diagnosoitu, ja
taydellinen hematologinen vaste saav@ n 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon jalkeen. Huomattavaan
taydelliseen hematologiseen vas ttiin liittyi myds taydellisen sytogeneettisen vasteen kehittyminen
65 %:lle potilaista, mika vasta illa saatuja tuloksia. Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste
todettiin 16 %:lla potilai @mattava sytogeneettinen vaste saavutettiin 81 %:lla potilaista.
Suurimmalla osalla potH@ Ila todettiin tdydellinen sytogeneettinen vaste, se kehittyi 3 - 10
kuukaudessa. Vasteen tamiseen kuluneen ajan mediaani oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin
estimaattiin perust&

Euroopan 188 e@sto on mydntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
i hia-kromosomi (bcr-abl translokaatio)-positiivisen kroonisen myelooisen leukemian
ssa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden

Kliiniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+

ALL)

Vasta diagnosoitu Ph+ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa ja
kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoiduilla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevésti useammin taydellinen hematologinen vaste
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kuin kemoterapialla (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p=0,0001). Kun kemoterapiapotilaille, joilla ei
saavutettu vastetta tai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin imatinibia pelastavana hoitona, taydellinen
hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Taman kliinisen vaikutuksen yhteydessé
ber-abl-trankriptien mééard vaheni enemman imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla
2 hoitoviikon jalkeen (p=0,02). Kaikki potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks.
Taulukko 3) induktion jalkeen, ja 8 viikon kohdalla ber-abl-transkriptien méaara oli sama molemmissa
hoitoryhmissa. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautivapaassa
elossaoloajassa tai kokonaiseloonjaamisessa ei havaittu eroja. Potilailla, joilla saavutettiin tdydellinen
molekulaarinen vaste ja minimaalinen jaandstauti, saavutettiin kuitenkin parempia tuloksia sekd remjission
kestossa (p=0,01) etté tautivapaassa elossaoloajassa (p=0,02). (gs‘

211 vasta diagnosoidun Ph+ ALL-potiIaan populaatiossa tehdyissé neljassa kontrolloimatto

potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla 21 arvioi
Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilasta 102 arvigintikelpoisesta potilaasta).
@1 uoden ja parempia

okonaiseloonjaédminen, p <

Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjadminen olivat johdonmukaisestt
kuin historiallisessa verrokkiryhmassa (tautivapaa elossaoloaika, p < 3,001

0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja AUSO01). K
Taulukko 3 Yhdistelmdhoitona imtinibin kanssa kayte@kemoterapiahoito
Tutkimus ADE10
Esivaihe DEX 10 mg/m suun kautta, paiva
CP 200 mg/m? laskimoon, péi
MTX 12 mg intratekaalisgsti, va 1

Remission induktio ~ DEX 10 mg/m?suun ka aivéat 6-7, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, at 7, 14;

IDA 8 mg/m? laski (0.5 h), paivét 7, 8, 14, 15:
CP 500 mg/m? fagkifhoon (1 h), paiva 1;
Ara-C60m skimoon, péivét 22-25, 29-32

Konsolidaatiohoidot MTX5 laskimoon (24 h), péivét 1, 15;
I, I,V 6-MP 256 m?suun kautta, paivat 1-20

Konsolidaatiohoidot ~ Ara- g/m?i.v. (1 h), days 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), paivat 1-5
I, 1v

Tutkimus AAU02 NN

Induktiohoito (deA‘@éunorubicin 30 mg/m? laskimoon, paivat 1-3, 15-16;
novo Ph+ ALL) VCR 2 mg kokonaisannos laskimoon, péivét 1, 8, 15, 22;
@ CP 750 mg/m? laskimoon, paivit 1, 8;
o \& prednisoni 60 mg/m2 suun kautta, paivat 1-7, 15-21;
R (b' IDA 9 mg/m?suun kautta, paivat 1-28;
(b' MTX 15 mg intratekaalisesti, paivat 1, 8, 15, 22;
\/ Ara-C 40 mg intratekaalisesti, paivat 1, 8, 15, 22;
metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, pdivét 1, 8, 15, 22

*

Konsolidaatiohoito Ara-C 1,000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivat 1-4;
(de novo Ph+ ALL)  mitoksantroni 10 mg/m? laskimoon péivét 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1,
metyylprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivé 1
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Tutkimus ADE04

Esivaihe

DEX 10 mg/m?suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, paivét 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, péiva 1

Induktiohoito |

DEX 10 mg/m?suun Kautta, paivéat 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, pdivat 6, 13, 20;
daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon, paivit 6-7, 13-14

Induktiohoito |1

CP 1 g/m?laskimoon (1 h), paivét 26, 46;
Ara-C 75 mg/m2 laskimoon (1 h), pdivat 28-31, 35-38, 42-45; @

Konsolidaatiohoito

vindesiini 3 mg/m2 laskimoon, péiva 1;

MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), paiva 1;

etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h) paivét 4-5;

Ara- C 2x 2 g/m*laskimoon (3 h, 12 h vélein), paiva 5 \

6-MP 60 mg/m? suun kautta, paivét 26-46
DEX 10 mg/m?suun kautta, paivat 1-5; Q

Tutkimus AJP01

Induktiohoito

CP 1.2 g/m?laskimoon (3 h), paiva 1; ﬂ ’
daunorubisiini 60 mg/m laskimoon (1 h), paivat 1@
vinkristiini 1,3 mg/m? laskimoon, paivét 1, 8,

prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun Kautta  +%.

Konsolidaatiohoito

Vuorottainen syopalaakitys: suuriannoksjrgr{K&moterapia, jossa MTX
1 g/m?laskimoon (24 h), paivi 1, ja A@ g/m?laskimoon (12 h vilein),
péivét 2-3, 4 hoitojaksoa

Yll&pitohoito

prednisoloni 60 mg/m*suun , paivat 1-5

Tutkimus AUS01

T ——
VCR 1,3 g/m Iasklmozon, palvg ]@

Induktio- ja
konsolidaatiohoito

Hyper-CVAD- Iaakltys @SOO mg/m? laskimoon (3 h, 12 h vélein), paivat 1-3;
paivat 4, 11;

vinkristiini 2 mg laskim
doksorubisiini 2 Jaskimoon (24 h), paiva 4;
DEX 40 mg/vrk.paivind 1-4 ja 11-14, vuorottain seuraavan ladkityksen kanssa:

Y llapitohoito

MTX 1 g/m? moon (24 h), pdiva 1, Ara-C 1 g/m? laskimoon (2 h, 12 h
vélein), pa 2-3 (yhteensd 8 hoitojaksoa)

Kaikkiin hoitoihin ku

VCR skimoon kerran kuukaudessa 13 kk ajan;
pre ni 200 mg suun kautta, 5 vrk/kk 13 kk ajan

Ara-C: sytosiiniarabi
merkaptopuriini; V

u@ idien anto keskushermostoprofylaksia varten.

I; CP: syklofosfamidi; DEX: deksametasoni; MTX: metotreksaatti; 6-MP: 6-

M%teniposidi; VCR: vinkristiini; IDA: idarubisiini
N

: 12301-tutkimuksessa avoimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,

Pedlatrlsetp%gf
satunnai omaan, vaiheen 111 monikeskustutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 93 lasta, nuorta ja

a (ikd 1-22 v), joilla oli Ph+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m?/vrk) ja intensiivisen
ian yhdistelméhoitoa induktiohoidon jélkeen. Imatinibihoitoa annettiin jaksottaisesti kohorteissa
atinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin kohorteittain: kohortissa 1

imatinibihoito oli vahiten intensiivisté ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts. jatkuvan, paivittdisen
imatinibihoidon kesto paivina ensimmaéisten kemoterapiahoitojaksojen aikana oli pisin). Kohortin 5
potilailla (n=50) jatkuva, paivittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessa kemoterapian kanssa
paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin verrokkeihin (n=120), jotka
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saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa (31,6 %). Arvioitu 4 v kokonaiselossaolo
kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin verrokkeihin (44,8 %). 20 potilasta 50:sta (40 %)
sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 4  Yhdistelmahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1 Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5
(3 viikkoa) Ifosfamidi (1,8 g/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5
MESNA (360 mg/m?annos 3 h vélein, 8 annosta/vrk, laskimoon): péi}&'b'@'

5
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 6-15 tai kL@QNC

(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jalkeen«
Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu i&n mukaan): V. liva 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): pg , 15

Konsolidaatiojakso 2 Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon):
(3 viikkoa) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laski
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta i
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu an): péiva 1

Sytarabiini (3 g/m?/annos 12 h vilein x £ % oon): paivat 2 ja 3

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihg paivét 4-13 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jalkeen

Uudelleeninduktio- Vinkristiini (1,5 mg/m2/vrk, Iaskmf@]) paivat 1, 8 ja 15

jakso 1 Daunorubisiini (45 mg/m?/vrkdpluksena, laskimoon): paivit 1 ja 2

(3 viikkoa) Syklofosfamidi (250 mg/ 2 12 h valein, 4 annosta, laskimoon):
péivat 3 ja 4

PEG-asparaginaasi ( ky/m?, lihakseen): paiva 4
GranulosyyttikasvuteKija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 5-14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutr jalkeen
Intratekaali w‘oishoito (mukautettu idn mukaan): péivat 1 ja 15
6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 1-7 ja 15-21

Deksamet@
Tehostusjakso 1 Meto I (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivit 1 ja 15
(9 viikkoa) Foli po (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
S@on tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17
@ kaalinen kolmoishoito (mukautettu i&dn mukaan): paivét 1 ja 22
toposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22-26
@ Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26
A MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 22-26

N l @ Granulosyyttikasvutekijé (5 pg/kg, ihon alle): péivét 27-36 tai kunnes ANC

/A

o > 1 500 neutropenian jalkeen
** Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): paivét 43, 44
N @' L-asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): péivé 44
Uuwninduktio- Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 1, 8 ja 15
jakso 2 Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivit 1 ja 2
(3 viikkoa) Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vélein, 4 annosta, laskimoon):
paivét 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): paiva 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 5-14 tai kunnes ANC
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> 1 500 neutropenian jalkeen
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivét 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 2 Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivit 1 ja 15

(9 viikkoa) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): paivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22-26

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 22—26 @'
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péivat 27-36 tai kun C
> 1 500 neutropenian jalkeen Q
Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): paivit 43, 44 0\0

L -asparaginaasi (6 000 ky/m?, linakseen): péiva 44 .\\

Y llapito Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivé
(8 viikon hoitojaksot) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimo g/m?
Hoitojaksot 1-4 laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii J&i@t 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): paivag*l, 2
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kaugta): at 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suu a): paivat 8-28
Metotreksaatti (20 mg/m?/vrk, suur@): paivat 8, 15, 22

Etoposidi (100 mg/m?, laskimoon)&gdivat 29-33

an):“paivat 1, 29

Syklofosfamidi (300 mg/m?, laskimoon): paivét 29-33

MESNA laskimoon, péivé@n

Granulosyyttikasvutekija /kg, ihon alle): pdivat 34-43
Y llapito Paén sadehoito (vain@) 5)
(8 viikon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkell&d CNSL1 tai
Hoitojakso 5 CNS2

18 Gy 10 fral potilaille, joiden tila toteamishetkellda CNS3

Vinkristiin@ mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 1, 29
Deksmoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6 opuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 11-56 (6-
opuriini tauotetaan 610 pdivan péaan sadehoidon ajaksi alkaen
q&mjakson 5 péivasta 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan ensimmaisena
\‘ aivéna paan sédehoidon paattymisen jalkeen.)
A@ Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivt 8, 15, 22, 29, 36, 43,
Py 50

Yllapito IS() Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 1, 29

(8 viikons sot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
Hoitoj 12 6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivét 1-56
\/ Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivit 1, 8, 15, 22, 29, 36,
43, 50
MESNA = 2-merkaptoetaanisulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on < 0,1 umol, Gy

= gray
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AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen I11/111 monikeskustutkimus, johon osallistui 128 potilasta
(1-< 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelméahoitoa. Tutkimuksen turvallisuustiedot
nayttavat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph+ ALL -potilailla.

Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uusiutunut/vaikehoitoinen Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (taydellinen vaste, 9 %) ja
huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli arviointikelpoisia. 353
potilaalta ei kerétty ensisijaisia vastetietoja (an expanded access program). Koko potilasjoukossa (411
potilasta, joilla oli uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin etenemiseen kulunut mediaaniaika
vaihteli 2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan mediaani 401 arviointikelpois
potilaalla vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtii
ja mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat.

*
Kliiniset tutkimukset myelodysplastisessa oireyhtyméassd / myeloproliferatiivisissa saih&u%ssa
(MDS/MPD) ?"
Imatinibin k&ytosta tassa kayttdaiheessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perust atologisten ja

sytogeneettisten vasteiden méaraén. Kliinista hyotya tai elinajan pitenemista givele osoitettu yhdessakaan
kliinisessd tutkimuksessa. Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessé moni@t kimuksessa (tutkimus
B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengepvaasallisia sairauksia liittyneena
Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahan tutkimuks é&sallistui mya@s 7 potilasta, joilla
oli myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti. H imatinibia annoksena 400
mg/vrk. Kolme potilasta saavutti tdydellisen hematologisen vaslé\a yksi potilas osittaisen
hematologisen vasteen. Alkuperdisen analyysin tekemisvaihe eljalla potilaalla todettiin PDGFR-
geenin uudelleenjarjestaytymistd, ja ndista potilaista ko{@aavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen

ja 1 osittaisen hematologisen vasteen). Nama potilaat ol 0-72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen k raamiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinib-hoit(&via potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjéarjestyma. Rekisteri sisalsi 23 potilasta, joiden imatinib-
vuorokausiannoksen mediaani oli 264 ﬁ%&{eluvali 100-400 mg) ja hoidon mediaanikesto 7,2 v
(vaihteluvali 0,1-12,7 v). Koska kysegs84 ®li havainnoiva rekisteri, oli hematologisia arviointeja saatavilla
22, sytogeneettisia arviointeja 9 @Iaarisia arviointeja 17 potilaasta. Jos konservatiivisesti
oletetaan, etté ne potilaat joilta ti ei ollut saatavilla eivat saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta
(87 %) saavutti taydellisen h’e@logisen vasteen, 9 potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti tdydellisen
sytogeneettisen vasteen j tilasta 23:sta (47,8 %) saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit
lasketaan potilaista, joi iedossa véahintaan yksi validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen
vasteen saavutti 20 a 22:sta (90,9 %), taydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %)
ja molekulaaris%s&t en 11 potilasta 17:sta (64,7 %).

#sussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen

eloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput kolme
saivat piénempia annoksia. Yhdellatoista potilaalla todettiin PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymista.
Heﬁ?saavutti taydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen hematologisen vasteen. Nama potilaat
olivat 2-79-vuotiaita. Erddssa julkaisussa annettiin dskettdin uutta tietoa kuudesta naista 11 potilaasta, ja
tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen sytogeneettisessé remissiossa (vaihteluvali 32—38 kuukautta).
Samassa julkaisussa raportoitiin pitkaaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymisté (5 potilasta B2225-
tutkimuksesta). Nailla potilailla imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvéli 24
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vuorokautta — 60 kuukautta). Naisté potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta
saavutti nopeasti taydellisen hematologisen vasteen. Kymmenella potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet
korjaantuivat taysin ja RT-PCR-tutkimuksella méaritettavat fuusiotranskriptit joko véhenivét tai héavisivat
taysin. Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvali 19-60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvali 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on 65 kuukautta
diagnoosista (vaihteluvéli 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tata geenin translokaatiota, ei
imatinibihoidon antamisesta ole hydtya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyméa/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole teht
kontrolloituja kliinisi& tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin @
uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu neljéssé eri julkaisussa. Nama potilaat olivat ialtdan 3
vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340 mg/m2/vrk. Kaikki potilaat s iv
taydellisen hematologisen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai kliinisen vasteen. .%6

y
at

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtymaa (HES)/kroonista eosi&ta leukemiaa

monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneepé -#Kit- tai PDGFR-

(CEL) %‘
Yhdessa avoimessa vaiheen Il kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkim 25) imatinibia annettiin
proteiinityrosiinikinaaseihin. Tassa tutkimuksessa 14 potilasta, joillapl'; hyéreosinofiilinen

oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibia anngkse 0-1 000 mg/vrk. Liséksi 35
julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tiet potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen Ieukeméa Jotka saivat imatinibia annoksena 75-
800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin téssa 1 ilaan kokonaispopulaatiossa 117
potilaalta. Naista 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDC®?- uusiokinaasipositiivisiksi. Kolmessa
muussa julkaistussa raportissa on kuvattu viel& 4 hypeﬁ\: fiilista oireyhtyméa sairastavaa potilasta,
jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaik IP1L1-PDGFRo-fuusiokinaasipositiivista
potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, joka sailyi kuukausien ajan (vaihteluvali 1+ — 44+
kuukautta raportointivaiheeseen mennessd). Erﬁoreen julkaisun tietojen mukaan néista 65 potilaasta
21 saavutti myos taydellisen molekulaarisepryemission. Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta
(vaihteluvali 13-67 kuukautta). Ndma px olivat 25-72 vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet
tapauskertomuksissa myds oireiston j@ glinten toimintahdirididen paranemista. Paranemista raportoitiin
seuraavissa elinjarjestelmissa: sydj mosto, iho/ihonalaiskudokset,
hengityselimet/rintakehé/vélik%ﬁuki— ja liikuntaelimistd/sidekudokset/verisuonet seka
ruoansulatuskanava. ’\

Kontrolloituja tutkimu @ereosinofiilista oireyhtymaa tai kroonista eosinofiilista leukemiaa
sairastavilla pediatri otilailla ei ole tehty. Kolme potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen oireyhtyma
ja krooninen eosinefiilinen leukemia, joihin liittyi PDGFR-geenin uudelleenjarjestdytymistd, on raportoitu
kolmessa julkaiSdssa. Ndma potilaat olivat 2-16-vuotiaita ja imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m2/vrk
tai 200-4 rk. Kaikki potilaat saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, taydellisen
sytogenegttisen vasteen ja/tai tdydellisen molekulaarisen vasteen.

KIW tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

Vaiheen 11 avoimeen kliiniseen monikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta, joilla
oli dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ja jotka saivat imatinibia annoksella 800 mg/vrk. DFSP-
potilaiden ika oli 23-75 vuotta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut paikallisesti alkuvaiheen
resektioleikkauksen jélkeen, eik& soveltunut uuteen resektioleikkaukseen tutkimukseenottoajankohtana.
Hoidon vaikutusta arvioitiin ensisijaisesti objektiivisten vasteprosenttien perusteella. Yhdeksélla
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tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste (1 tdydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme
osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui myéhemmin kokonaan leikkauksella. B2225-
tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2 kk ja pisin hoitoaika 24,3 kk. Viidessa julkaistussa
tapauskertomuksessaselostuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa saanutta DFSP-potilaasta,
joiden ikavaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut aikuispotilaat saivat joko 400
mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paivassa. Viidella (5) potilaalla saavutettiin vaste (3
taydellista ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta
yli 20 kuukauteen. L&hes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste imatinibihoitoon, oli translokaatio
t(17:22)[(922:913)] tai sen geenituotetta.

tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja siihen liitt

geenin uudelleenjarjestaytyminen. Néiden potilaiden it vaihtelivat vastasyntyneesta nelja

vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 mg/mz/vrk. Kaikki potil&% vuttivat
osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.

5.2 Farmakokinetiikka $
Imatinibin farmakokinetiikka RS @

Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25 - 1 000 mg:n annoksjh .%man farmakokineettiset profiilit
analysoitiin ensimmaisend pdivana seké pdivana 7 tai 28, johon me‘%sé plasman pitoisuudet olivat

saavuttaneet vakaan tilan. @
Imeytyminen 0.
Imatinibin absoluuttinen biologinen keskimaarainen hy8tfesuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-arvot
vaihtelevat paljon potilaiden valilla, kun laaketta ote aan) suun kautta. Kun imatinibi otetaan rasvaisen
aterian kera, imeytyminen heikkeni vain véhén@véheni 11 % ja tmax piteni 1,5 h) ja AUC véheni

K

hieman (7,4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin aisemman ruuansulatuskanavan leikkauksen
vaikutusta laédkkeen imeytymiseen ei ole tu@u.

N

imatinibi sitoutui plasman proteiineihin 95 %:sesti in vitro -
iiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vahéisessd méaarin

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituyj (b'
GFR-
It

Jakautuminen
Kliinisesti merkittavalla konsentra

tutkimuksen perusteella, 1&hin
lipoproteiiniin. * %

Biotransformaatio \@

Tarkein ihmisen ve dettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitk@\teho kuin vaikuttavalla aineella. Tdman metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain 16 %
imatinibin A C@/osta. N-demetyloituneen metaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuyr uin vaikuttavan aineen.

‘0
Imatini@a N-demetyloitunut metaboliitti vastasivat yhdessé noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
ra Ivisuudesta (AUCo-4sny). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vahéisistd metaboliiteista.

Invitro -tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittavin ihmisen P450-entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhtd aikaa annettavia ladkkeita (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea, norfloksasiini,
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V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICso 50 pmol/l) ja flukonatsoli (ICso 118 umol/l) estivit
imatinibin metaboliaa niin, etta silla voi olla kliinistd merkitystéa.

Imatinibin osoitettiin in vitro -tutkimuksissa olevan kilpaileva estaja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille. Ki-arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 umol/l. Imatinibin
suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2 - 4 umol/l, misté syystd CYP2D6 ja/tai CYP3A4/5
valityksell& tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian estyminen on mahdollista. Imatinibi
ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin metaboliaa, johtuen
CYP2C8:n kilpailevasta estosta (Ki = 34,7 umol/l). Tama Kj-arvo on huomattavasti suurempi kuin
imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei odoteta annet @‘
yhdessd imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia. Q%’

Eliminaatio 0%

Suun kautta annetun **C-merkityn imatinibiannoksen poistumisanalyysin perusteella nsj %
annoksesta poistui 7 pdivan kuluessa ulosteisiin (68 % annoksesta) ja virtsaan (13 ¢ sesta).
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20 % ulosteiSiih), ja loppuosa oli
metaboliitteja. §

Plasmafarmakokinetiikka -

*
Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkilGille annetun imatirli'b'r@eliintumisaika (t) oli noin 18 h,
minkd perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittd@Vg. Suun kautta annetun imatinibin
AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen su ttaessa annoksia alueella 25 - 1 000

mg. Imatinibin kinetiikka ei muuttunut toistuvassa annostelus@a kumuloituminen oli 1,5 - 2,5-kertaista
vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuorokaudessag

Populaatiofarmakokinetiikka .
Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla kgskgvan analyysin perusteella iké vaikutti vahaisessa
méadrin jakautumistilavuuteen (suureni 12 % yl vuotiailla potilailla). Tatd muutosta ei pideta kliinisesti

merkitsevana. Painon vaikutus imatinibi istumaan on sellainen, ettd 50 kg painavalla potilaalla
odotettavissa oleva keskipuhdistuma org} , mutta 100 kg painavalla potilaalla puhdistuma suurenee
arvoon 11,8 I/h. Naitd muutoksia ei k riittviksi, jotta annosta tulisi painon perusteella muuttaa.
Sukupuoli ei vaikuta imatinibin Kl\’ aan.

Farmakokinetiikka pediatris ilailla

Kuten aikuisilla potilailla, })otilailla, sekd | vaiheen ettd Il vaiheen tutkimuksissa, imatinibi imeytyi
nopeasti suun kautta a ssa. Annokset 260 ja 340 mg/m?/vrk lapsilla aiheuttivat samankaltaisen
altistuksen kuin an 00 ja 600 mg aikuisilla. AUCo.24)-arvojen vertailu péivina yksi ja kahdeksan
kaytettdessa anno mg/m?/vrk paljasti ladkeaineen 1,7-kertaisen kumuloitumisen toistuvan kerran
vuorokaudess ostelun yhteydessa.

*

*
Hemate @ sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairast pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella
imatipipin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan vaikutuksen suhteen
tehtyjen korjausten jalkeen muilla demografisilla tekijoilla kuten ialla, painolla ja painoindeksilla ei ollut
kliinisesti merkitsevié vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, ett4 imatinibialtistus oli samaa
luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran vuorokaudessa (enint&in 400 mg kerran
vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa (enintaan 600 mg kerran vuorokaudessa), ja
aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg kerran vuorokaudessa.
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Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivat erity merkittavassa méarin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on lieva
tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5 — 2-kertaiseksi, mik& vastaa
imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-kertaiseksi.
Vapaan imatinibin puhdistuma on todenndkdisesti samanlainen munuaisten vajaatoimintapotilailla ja
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, sill& imatinibi eliminoituu vain vahaisessa méaéarin
munuaisten kautta (ks. Kohdat 4.2 ja 4.4).

keskimaarainen altistus imatinibille ei suurentunut potilailla, joilla oli eriasteinen maksan vaj
verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta (ks. Kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8). .\

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Q

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden vélilla on suurta vai@
minta,

Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoillaj ﬁlla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievia tai kohtalaigig hematologisia muutoksia rotilla,
koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia

Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmill@nlajeilla havaittiin lievaa tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievéaa kolesteroli- yseridi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopgtologisia muutoksia. Kaksi viikkoa hoidetuilla
koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liit{\i saentsyymiarvojen kohoamista,
hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekrodsidja sappitiehyeiden hyperplasiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin m@hlstoksisuutta, johon liittyi pesakemaisté
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden lagj ista ja tubulusnekroosia. Usealla néisté eldimista havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin hx otilla 13 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn j@ arakon valimuotoisen epiteelin (transitional epithelium)

hyperplasiaa, johon ei liittynyt mu seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitkdaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maaran kasvu.-
*

39 viikkoa kesténeessa a@o eessa ei saatu maaritettya haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmalla 15 mg/k \S sella, joka on noin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg:n
maksimiannoksesta uen kehon pinta-alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion nemiseen ndill eldimilla.

Imatinibi,e'\{utvgenotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssa solutestissa (Ames-testi), in vitro

nisaka tissé (hiiren lymfooma) eiké in vivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
genoto a vaikutusta in vitro nisakéssolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja) klastogeenisuuden
(kr mien poikkeavuus) esiintyessa metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi valmistusprosessin

valituotetta, jotka esiintyvat myds lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneja Ames-testilla mitattuna.
Toinen néista vélituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren lymfoomatestissa.

Urosrotilla suoritetussa hedelméllisyystutkimuksessa 70 paivéaa ennen parittelua kestaneelld annostuksella,
annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan)
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havaittiin kivesten ja lisékivesten painon pienenemist ja lilkkuvan siemennesteen osuuden véhenemista.
Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievai tai kohtalaista spermatogeneesin vihenemisté
havaittiin myds koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia. Kun naarasrotille annettiin ennen
parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin 6:nteen gestaatiopdivaan asti, ei
parittelussa eiké tiineiden naaraiden maarassa havaittu poikkeavuutta. Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla
implantaation jalkeinen alkionmenetys oli merkittiva ja eldvien sikiéiden madra vaheni. Annoksilla <20
mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin ladkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista emétineritettd tiineyden 14. Tai 15. Pdivana 45 mg/kg/, @'
annosta saaneiden ryhméssé. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyk
jalkeisind péiviné 0 — 4 kuolleiden poikasten maara oli suurentunut. Kaytettdessa samaa ann
ensimmaéisen polven (F) jalkeldisten keskim&aréinen ruumiinpaino oli alentunut syntym?i\d
lopettamiseen saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien p0|kue|de X oli hieman

alentunut. L&&ke ei vaikuttanut ensimmaisen polven (F1) fertiliteettiin, kun taas a a 45 mg/kg/vrk
havaittiin resorptioiden maarén kasvua ja elinkykyisten sikididen maéaran | skua |ttaV|a
vaikutuksia aiheuttava annos (NOEL) sekd naarasrotilla ettd ensimmaisen po Jalkelalsnla oli 15

mg/kg/vrk (noin neljésosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

Rotilla imatinibi oli teratogeeninen, kun siti annettiin organogenegm na > 100 mg/kg annoksilla,
vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen keh nta-alaan. Teratogeenisié
vaikutuksia olivat eksenkefalia tai enkefaloseele, puuttuvat/plen@neet otsaluut ja puuttuvat péalakiluut.
Annoksilla <30 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Nuorilla rotilla (paivat 10 — 70 syntymaén jalkeen) s or}s@a kehitystoksisuutta koskevassa
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimia niiden t@t ujen kohde-elinten liséksi, jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla eldaimilla suoritetussa isuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun sekd hidastunutta eméattimen avautumi@}esinahan eriytymistd annoksilla, jotka tuottivat noin
0,3 — 2 kertaa suuremman altistuksen kujn pjtd suurin suositeltu annos, 340 mg/mz, keskimaarin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Lisékﬁ%suutta todettiin nuorilla eldimilla (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmall sella kuin mité suurin suositeltu annos, 340 mg/mz,
keskimadrin aikaansaa pedlatrlsg\’ illa.

Kaksi vuotta kesténeessa |m%x‘\p annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa rottien
karsinogeenisuustutkimu itkaikaisyys lyheni tilastollisesti merkitsevasti uroksilla annoksella 60
mg/kg/vrk ja naarailla illa > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden eldinten histopatologisissa tutkimuksissa
havaittiin paaa5|a olinsyind tai lopettamisen syina sydanlihassairaus (molemmat sukupuolet),
krooninen etenev uaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-
elimet olivat l@alset virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja hapykielirauhaset, ohutsuoli,

lisakilpir \t& amunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.-

Esinah@ya hépykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vas\?'hmisella noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC-arvoon) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla timé vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC-arvoon)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu havaita
(NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken papilloomat,
ohutsuolen adenokarsinoomat, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset lissmunuaisytimen
kasvaimet ja mahalaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin annoksella 60
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mg/kg/vrk, joka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen pdivittéista altistumista (AUC-arvon perusteella)
annostasolla 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista paivittéista altistumista lapsilla (AUC-arvon
perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16yddsten mekanismia ja merkitysta ihmiselle ei ole vield selvitetty.

Aiemmissa prekliinisissa tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssd, haimassa, endokriinisissd elimissa eikd hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydénlihaksen liikakasvu ja sydamen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin jQi %

elaimilla. QQ

Vaikuttava aine, imatinibi, on ympdristoriski pohjaeldimistolle. 0%

6. FARMASEUTTISET TIEDOT $
6.1 Apuaineet @
&

Tabletin ydin K
Selluloosa, mikrokiteinen (b

Kopovidoni Q
Krospovidoni @
Natriumstearyylifumaraatti

Hydrofobinen kolloidinen piidioksidi \@
Kolloidinen vedetdn piioksidi

Tabletin p&éllys

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (b
Talkki \\
Keltainen rautaoksidi (E172) @
Titaanidioksidi (E 171) @
Punainen rautaoksidi (E172) \

Lesitiini (soija) (E322)  °* %
Ksantaanikumi (E415)

6.2 Yhteensopi& uudet

Ei oleellinen. @
*
*
6.3 J?@@iia
Im}qb Actavis 100 mg kalvopéaéllysteiset tabletit
2 vuotta

Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
21 kuukautta
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6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Al/PVC/Aclar-lapipainopakkaus. Yksi l&pipainoliuska sisaltda 10 tablettia.

Imatinib Actavis 100 mg kalvopaallysteiset tabletit @'
Pakkaus sisaltaa joko 10, 20, 30, 60, 90, 120 tai 180 kalvopéaallysteista tablettia. Q(b'
Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit .\0
Pakkaus sisaltad joko 10, 30, 60 tai 90 kalvopaallysteista tablettia. 5\\'

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa. $
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle @

*
*
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatj?b mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @Q

Actavis Group PTC ehf. \@
O

Reykjavikurvegur 76-78
I1S-220 Hafnarfjorour

Islanti 6\
o
8.  MYYNTILUVAN NUMERO \\

Imatinib Actavis 100 mg kalvo%&eiset tabletit
EU/1/13/825/008 ‘\
EU/1/13/825/009

EU/1/13/825/010
EU/1/13/825/011
EU/1/13/825/012)
EU/1/13/825/
EU/1/13/8;

*

*
Imatini%ctavis 400 mg kalvopééllysteiset tabletit
EL]N/? 25/015
EU/1/13/825/016
EU/1/13/825/017
EU/1/13/825/018

*
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 17. huhtikuuta 2013
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 8. tammikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.%
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LIITE N
. ‘
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVQ.VW ISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON YVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHD@A EDELLYTYKSET

*
EHDOT TAI RAJOITU K@JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTK URVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOA \
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" 1on Mihalache Ave, The 1% district,

RO-011171 Bucharest

Romania

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET®

Reseptildadke, jonka maardémiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.20

0%
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q’\'
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Myyntiluvan mydntamisen ajankohtana tasta ladkevalmisteesta ei taryitse ﬁtaa méaérdaikaisia
turvallisuuskatsauksia. Myyntiluvan haltijan on kuitenkin toimitetts ardaikaiset turvallisuuskatsaukset
tésté ladkevalmisteesta, jos valmiste siséltyy Euroopan unionin vij amaéarien luetteloon (EURD-
luettelo), josta sdadetadn Direktiivin 2001/83/EC 107 c artikla @dassa, ja joka julkaistaan Euroopan
la&keviraston verkkosivuilla. é

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA,K(@VAT LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA K%TOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RI\%

Ei sovelleta.

70



LITE 111 Q

MYYNTIPAALLYSMERKI NN{@A@AKKAUSSELOSTE



NTIPAALL : Qﬁ*&%OQ
YSM @ﬁ‘;(b{b

5

‘ @\\@@\ NAT

0



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit

"0

imatinibi
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 0\0‘

Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 50 mg imatinibia. $
| 3. LUETTELO APUAINEISTA (Q‘ ’

0‘ -
(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA PN
\\
30 kovaa kapselia @

90 kovaa kapselia @
o

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANBOREITTI (ANTOREITIT)
\ 9

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\

xQ)

ULOTTUVILTAJ VILTA

6. ERITYISVAROIT;’S@AISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
o

Ei lasten ulottuville e@/wlle

|7

@ISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kéytéd @,@ karin ohjeen mukaisesti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARP,

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
N

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE R\ |

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour Q
Islanti @

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) o

EU/1/13/825/002 90 kapselia

Y
EU/1/13/825/001 30 kapselia Q

A
| 13. ERANUMERO ,-\\e
o U

Lot @\

‘\Q
(14 YLEINEN TOIMITTAMISLUDRNTTELU |

v

%

| 15. KAYTTOOHJEET. Ca“ |
o

| 16. TIEDOT PIS @)ITUKSELLA |

U
Imatinib Actavi A‘ug

r' S

| 17. Y&OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOQODI

4

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>
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| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit
imatinibi

%@

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\0‘ M
\‘

Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 100 mg imatinibia. $

| 3. LUETTELO APUAINEISTA (Q‘ ’
0‘ -
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA PN
\\
24 kovaa kapselia @

60 kovaa kapselia
96 kovaa kapselia .

120 kovaa kapselia @\
180 kovaa kapselia (b.
AN

48 kovaa kapselia @
o

5.  ANTOTAPAJA TARV|TT®E§G'A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

XS

Suun Kkautta.
Lue pakkausseloste ennen

N\

6. ERITYISV. US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUWYIETA JANAKYVILTA

o\ l </
Ei Iastent@ ille eika nakyville.
D

\ V'S
| 7. MAUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta vain l&akarin ohjeen mukaisesti.
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.

Séilyté alkuperdispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

%@

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEID
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSE

Al
ARPEEN

-

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/825/003 24 kapselia

EU/1/13/825/004 48 kapselia .
EU/1/13/825/019 60 kapselia @\
EU/1/13/825/005 96 kapselia

EU/1/13/825/007 180 kapselia

EU/1/13/825/006 120 Kapselia @\\(b

%)
13. ERANUMERO .a’:\'

Lot \®
\

[14.  YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU
\

S

N
| 15. WTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Actavis 100 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero} @
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit
imatinibi

%@

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \\0‘ M
\‘

Yksi kova kapseli siséltad imatinibimesilaattia vastaten 400 mg imatinibia. $

| 3. LUETTELO APUAINEISTA (Q‘ ’
0‘ -
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA PN
\\
10 kovaa kapselia @

30 k kapseli

o ova gl Q¥
*

N

<

90 kovaa kapselia
| 5.  ANTOTAPAJA TARVlTTAE@NTORElTTl (ANTOREITIT)

Suun kautta. @

Lue pakkausseloste ennen kéyttc @
*

NG

6. ERITYISVAR > VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI NAKYVILTA

Ei lasten quttu@lké nékyville.
N~

| 7. %&ERlTYlSVAROlTUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

KéMin la&karin ohjeen mukaisesti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN T%E
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS FARPEEN

A

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE RN

Actavis Group PTC ehf. %\
220 Hafnarfjoréur *

Islanti @
<

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘'

EU/1/13/825/020 10 kapselia

EU/1/13/825/021 30 kapselia
EU/1/13/825/022 60 kapselia \®
EU/1/13/825/023 90 kapselia .\
| 13. ERANUMERO />
A\
Lot ®®
oY
| 14. YLEINEN TOIMI SLUOKITTELU

-

| 15. KAYTTOQN%T
y N

| 16. '[IE‘%PISTEKIRJOITUKSELLA
*
Irrm@::tavis 400

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.>
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 50 mg kapselit @

imatinibi @

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN 0‘

[Actavis-logo] %Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {Q‘ ’

EXP K

| 4. ERANUMERO

<
Lot O\

*
oD
5.  MUUTA D‘U
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 100 mg kapselit @

imatinibi @

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN 0‘

[Actavis-logo] %Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {Q‘ ’

EXP K

| 4. ERANUMERO

<
Lot O\

*
oD
5.  MUUTA D‘U
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 400 mg kapselit @

imatinibi @

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN 0‘

[Actavis-logo] %Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {Q‘ ’

EXP K

| 4. ERANUMERO

<
Lot O\

*
oD
5.  MUUTA D‘U
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
imatinibi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltda imatinibimesilaattia vastaten 100 mg i@na.

3. LUETTELO APUAINEISTA R

Sisaltaa | ( ) (E322) ‘(bO
isaltad lesitiinia (soija . Q

Lisatietoja on pakkausselosteessa.
-

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ~N\

o \J
10 kalvopaéllysteista tablettia @\
20 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia (b»
60 kalvopéallysteist tablettia \\
90 kalvopaallysteista tablettia @
120 kalvopaallysteista tablettia @
180 kalvopaallysteisté tableui%

L
| 5. ANTOTAPA )@ITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. A
Lue pakkqu% ennen kayttoa.
.
0

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
LOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kéyta vain laékérin ohjeen mukaisesti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVIT

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKE@’D@
N

ISTEIDEN TAI
KSI, JOS TARPEEN

*

Ao

*
*
[11. MYYNTILUVAN HALTIJANNIMIJAOSOITE A~ O

-

\
Actavis Group PTC ehf. @

220 Hafnarfjoro
Islantia narfjorour O\®
*
N\

DA
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) <J

EU/1/13/825/009 20 tablettia
EU/1/13/825/010 30 tablettia \'Q)
EU/1/13/825/011 60 tablettia, C-
EU/1/13/825/012 90 tablettia \,
EU/1/13/825/013 120 '
EU/1/13/825/014 18

R\

(
EU/1/13/825/008 10 tablettia Q\\b

MERO

[13. E M
‘0

7D
Y

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET
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| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Actavis 100 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.> @

S

& & \
| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT ;\\'\V |
A
PC {numero} Q
SN {numero}
NN {numero} @
&
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit @.

imatinibi (b'
| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) \}‘0‘ N

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd imatinibimesilaattia vastaten 400 mg ime@
| 3. LUETTELO APUAINEISTA (Q‘ ’

R )

Sisaltaa lesitiinia (soija) (E322). ** @'

Lisatietoja on pakkausselosteessa. Q(b
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA e,

N

10 kalvopdéllysteista tablettia - O

30 kalvopaallysteista tablettia @\

60 kalvopaallysteista tablettia

90 kalvopaallysteista tablettia \(b
>

PV _ "N
| 5. ANTOTAPA JA TARVI{\%)ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
*
Suun kautta. \%
Lue pakkausseloste en@tbé.

O\

6. ERITYI OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULAO% LTA JANAKYVILTA
AN

Ei |asg’®©hviue eika nakyville.

A%

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kayta vain laakarin ohjeen mukaisesti.
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B VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.

Sailyté alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

%@

Q

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALM
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSH

T@fAI
é\i@ TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islanti

R
5

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/825/015 10 tablettia . O
EU/1/13/825/016 30 tablettia @\
EU/1/13/825/017 60 tablettia

EU/1/13/825/018 90 tablettia \\(b»

| 13. ERANUMERO x\('()

Lot \ @

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
s

[15. L(ﬁ}f)\{%OHJEET

sA Y
O

| 16. MIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Imatinib Actavis 400 mg
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.>

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}

NN {numero} @.

90



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 100 mg tabletit @

Imatinibi @

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN 0‘

[Actavis-logo] %Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {Q‘ ’

EXP K

| 4. ERANUMERO

<
Lot O\

*
oD
5.  MUUTA D‘U
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Actavis 400 mg tabletit @

Imatinibi @

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI AN 0‘

[Actavis-logo] %Q

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA {Q‘ ’

EXP K

| 4. ERANUMERO

<
Lot O\

*
oD
5.  MUUTA D‘U
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Imatinib Actavis 50 mg kovat kapselit
imatinibi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. (&

- Tama laake on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aihe ittaa
muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. §

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainitt
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

nhoitajalle.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan @%
*

Mitd Imatinib Actavis on ja mihin sit4 kdytetaan .
Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kdytét Imatinib Actavis’#@stetta

Miten Imatinib Actavis -valmistetta kdytetadan
Mahdolliset haittavaikutukset Q
Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen @

Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa \®
. O

1. Mita Imatinib Actavis on ja mihin sité@(etaén

oarwNE

Imatinib Actavis sisaltdé vaikuttavana aige€panimatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauks® NOihin kuuluu tietyntyyppisié syOpésairauksia.

Imatinib Actavis on tarkoitettq@

*

- Kroonisen myelooi emian (KML) hoitoon. Leukemia on veren valkosolujen syopa.
Normaalisti valko uttavat elimist6d torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on

leukemian mu jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsematto .

hoitoon. ¢ januorilla Imatinib Actavis -valmistetta voidaan kayttaa taudin eri vaiheissa (krooninen
vaihe,% aatiovaihe ja blastikriisi).
adelphia-kromosomipositiivisen akuutin lymfaattisen leukemian (Ph+ ALL:n) hoitoon.
eukemia on veren valkosolujen sydpd. Normaalisti valkosolut auttavat elimistdd torjumaan
infektioita. Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa naiden solujen kasvua.

AikuispotilEl!a@htinib Actavis -valmistetta kaytetaan taudin pisimmalle edenneen vaiheen, blastikriisin,

Imatinib Actavis kdytetdan myos seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:

94



- Myeloplastisen oireyhtymén tai myeloproliferatiivisen sairauden (MDS:n/MPD:n) hoitoon.
N&ma ovat verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis
estdd naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Hypereosinofiilisen oireyhtyman (HES:n) ja/tai kroonisen eosinofiilisen leukemian (CEL:n)
hoitoon. Nama4 ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP:n) hoitoon. DFSP on ihonalaiskudoksen syopé,
jossa tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estda naiden solujen

kasvua. @

Jaljempdand tassaa selosteessa kéytetdédn lyhenteitd ndista sairauksista. (b'

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Imatinib Actavis toimii tai miksi sinulle on maarah@ igéketté,
kaanny ladkarisi puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Actavis va{&h&;ﬁ
|

Imatinib Actavis -valmistetta. °

*

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon pereht% ari voi maaréata sinulle

Noudata tarkasti kaikkia ladkériltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne@msivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Actavis -valmistetta @
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman Ia*gikk@ollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tama koskee sinua, kerro asiasta Iéékérill@laké ota Imatinib Actavis -valmistetta.

Jos epéilet olevasi allerginen, mutta et O@a asiasta, kysy neuvoa l&akariltasi.

Varoitukset ja varotoimet @

Keskustele 1a4karin kanssa en fh kaytat Imatinib Actavis -valmistetta:

- jos sinulla on tai on jo: llut hairioitd maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiilaakitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on jo oflut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Actavis voi
aktivoida he {@t :n uudelleen, mika voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laéakari tutkii
potilaan hu&l esti taman infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sin ||ntyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta

imig=Actavis -hoidon aikana, ota yhteys laakériin. Tama saattaa olla merkki verisuonivauriosta,

utaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikaligekin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib

Actayig-valmisteen kayttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Actavis -hoidon aikana. On tarkead peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.
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Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Actavis -hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarillesi.
Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa Imatinib Actavis -valmisteen kdyton aikana sdannollisesti, tehoaako l&akitys. Sinulta
otetaan verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Actavis -valmistetta kdytetd&dn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooinen leukemia.
Tietoja kaytosta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja
kéytosta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville Iapsille&
véhan, ja tietoja kaytostd myelodysplastista oireyhtymad tai myeloproliferatiivista sairautta,
dermatofibrosarcoma protuberansia ja hypereosinofiilista oireyhtymaa ja/tai kroonista eosin a
leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti. .%

Joidenkin Imatinib Actavis -valmistetta saavien lasten ja nuorten kasvu voi olla n@hitaampaa.

Laakari seuraa kasvua normaalikaynneilla. *
Muut laékevalmisteet ja Imatinib Actavis §
ettdin kayttanyt tai saatat

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai«@e
kayttad muita laakkeita, myos laakkeita, joita ladkari ei ole madranayt n parasetamoli), mukaan
lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut a8k voivat yhtd aikaa kaytettyind
héiritd Imatinib Actavis -valmisteen vaikutusta. Ne voivat Iisété@ahentéé Imatinib Actavis -valmisteen
vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisadntymiseen tai I@ ib Actavis -valmisteen vaikutuksen
vahenemiseen. Imatinib Actavis voi vaikuttaa samoin 'oi@in muihin l1&akkeisiin.

Kerro laakarille, jos kaytat veritulppien muodostymih aisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys Q\

- Jos olet raskaana tai imetat, epaile si raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékariltd neuvoa ennen tdman Ié&% kayttoa.

- Imatinib Actavis -valmistetta e@ itella raskauden aikana, ellei se ole selvasti vélttdmatonta, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. risi keskustelee kanssasi Imatinib Actavis -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttd tyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahu’&@s tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaan tehokasta raskaudenehkaisyé
hoidon aikana ja 154aivdn ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

- Al4 imeta Imati ctavis -hoidon aikana, alaké 15 pdivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska se

voi olla vahi a lapsellesi.
- Potilaiden, jetka ovat huolissaan Imatinib Actavis -hoidon vaikutuksista hedelméllisyyteen, tulee
keskust i4karin kanssa.

Imatinib Actavis sisdltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan

L&akarisi on méarannyt sinulle Imatinib Actavis -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Actavis voi auttaa sinua parantumaan tasté sairaudesta.

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. On
tarkedd, ettd teet ndin niin pitk&an kuin ladkarisi mééraa tai apteekkihenkildkunta neuvoo. Tarkista ohjeet

ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma. @
Al lopeta Imatinib Actavis -valmisteen kayttod, ellei laékarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos e

ottamaan laékettd 14&karin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota valittd yhteys
laékariisi. .

s&
Imatinib Actavis -annostus

Kaytto aikuisille %s
Lé&akarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Actavis -kapseljgsi ulee ottaa.
*
*
- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan (KML, :@
- Tavanomainen aloitusannos on 600 mg eli 12 k kerran vuorokaudessa.

Laakarisi saattaa maarata suuremman tai pienemman annoks@altovasteen perusteella. Jos
vuorokausiannoksesi on 800 mg (16 kapselia), ota 8 k s@ aamulla ja 8 kapselia illalla.

- Jos saat hoitoa PhiIadelphia-kromosomi,oos@iseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(PH+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli 12 kapselia l@an vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myeloplastiseen%&tyméén tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD): @
Aliotusannos on 400 mg eli @ Selia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa hype?a@ofiiliseen oireyhtymaéan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan
(HES/CEL):
Aloitusannos o mg eli 2 kapselia kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteeRE@teella tasolle 400 mg eli 8 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos s @loa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):

A 00 mg vuorokaudessa (16 kapselia) eli 8 kapselia aamulla ja 8 kapselia illalla.

>
*

K3 tti@silleja nuorille
Laakériskertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib Actavis -valmistetta lapsellesi tulee antaa. Imatinib
Actavis -annos madaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan.

Lapselle annettava péivittadinen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg eik& Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin
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600 mg. La&ke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti pdivdannos voidaan jakaa
kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Actavis -valmistetta k&ytetaan

- Ota Imatinib Actavis ruokailun yhteydessa. Tamé auttaa sinua vélttyméén vatsaongelmilta
Imatinib Actavis -valmisteen kdytén aikana.

- Niele kapselit kokonaisina suuren vesilasillisen kera. Ala avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nielemaén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen vetta tai @

siséltoa varoen vélttadksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Sinun tul té4 katesi

omenamehua. (b'
- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee kasitellé@
vélittomasti kapseleiden avaamisen jélkeen. °

Kuinka pitkaan Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan
Jatka Imatinib Actavis -valmisteen kaytt64 joka pdiva niin pitkdan kuin laakarisi raa.

Jos otat enemman Imatinib Actavis -valmistetta kuin sinun pitaisi §
Ota heti yhteys laakaériisi, jos olet vahingossa ottanut liian monta kap% atat tarvita laékarin hoitoa.

Ota ladkepakkaus mukaasi laakariin. .’(b

Jos unohdat ottaa Imatinib Actavis -valmistetta

- Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota se heti kun mui@)Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa
seuraava annos, jata unohtunut annos valiin. @

- Jatka sitten normaalin aikataulun mukaisesti. \

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi u amasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéyt@l, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.
N
4. Mahdolliset haittavaiku l@
N

Kuten kaikki lagkkeet, tama ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa. Ne
ovat tavallisesti lievia K aisia.

Osa haittavaikutu @voi olla vakavia. Jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro heti
asiasta laakarilleSis

Hyviny \&V’oi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta ké&yttajastd) tai yleiset (voi esiintya
enintéé ttajalla 10:std):
- a painon nousu. Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa
rvotusta).
- Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Actavis voi vahentaa veren valkosolujen méaaraa, joten voit saada infektioita herkemmin.

- Yllattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).
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Melko harvinaiset (voi esiintya enintdén yhdell& 100 kéyttajastd) tai harvinaiset (voi esiintya enintaan

yhdell

41 000 Kayttajasts):

Rintakipu, syddmen rytmihdiriét (merkkeja sydanongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyodrtyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskét iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkeja iho-ongelmista). @‘
Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet (b'
(ruoansulatuskanavan héirididen merkkeja). Q
Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelmism\rg|
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai@'u e (suolisto-
ongelmien merkkeja).

Vaikea paansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, pu
tajunnan menetys (hermostohairididen, kuten kallonsisdisen/aivojen vi
merkkeja).
Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengastyminen ja tummavirtsaiguus (
merkkeja). R
Silmakipu tai nddn huonontuminen, silmien verenvuoto. (b
Kipu lantiolla tai kavelyvaikeudet. ?
Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus (Rayn@ oireyhtymén merkkeja).
Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi ku@un ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin liittyy sen epasaannollinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin méar&n muutoksesta). \

Mustelmat.

Vatsakipu, johon liittyy huonovointi (pahoinvointi).

Lihaskouristukset, joihin liittyy &«w,punaruskea virtsa, kipu tai heikkous lihaksissa
(lihasongelmien merkkeja). 26

Lantion Kipu, johon liittyy j
emaéttimestd, verenpaine
munasarjojen tai kohd elmista).

Pahoinvointi, henga syys, epasaannéllinen syddmen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys ja/tai
nivelvaivat, joihinhittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- j umpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Veritulpat pieRissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

aikeudet, akillinen
odon tai turvotuksen

aisen veren punasolumaaran

ahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emisesta johtuva huimauksen tunne tai pyértyminen (merkkeja

Tuntemat # saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
i

- ‘S

ainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren valkosolujen
us tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy hengéstyneisyys, Kipu tai

\ﬁ@amiellyttéva tunne rinnassa, voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja
0

itoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).
Krooninen munuaisten vajaatoiminta.
Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).
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Jos saat jonkin ylldmainituista oireista, kerro siita heti ladkarillesi.
Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdellda kymmenesta kayttajasta):

- Paansarky tai vasymyksen tunne.
- Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushéiriot.

- Ihottuma.

- Lihaskouristukset tai kipu nivelissa, lihaksissa tai luustossa imatinibihoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen. @‘

- Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat). (b'

- Painon nousu. Q

Jos mikdan néista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laékarillesi. .\0

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdella kymmenesta kayttajasta): Q
- Anoreksia, painon lasku tai makuaistin hairiot. %
- Huimauksen tai heikotuksen tunne. %

- Nukkumisvaikeudet (unettomuus). @
- Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotqstg (stdeka

Ivon tulehdus),
kyynelerityksen lisdédntyminen tai n&6n haméartyminen. K

- Nené&verenvuoto.

- Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys tai ummetusQ

- Kutina.

- Epétavallinen hiustenlahto tai hiusten ohenemineng

- Késien tai jalkojen puutuminen.

- Suun haavaumat. R O
- Nivelkipu, johon liittyy turvotusta. \
- Suun, ihon tai silmien kuivuus. @

- Ihon tuntoherkkyyden heikkenem'nqﬁj voimistuminen.
- Kuumat aallot, vilunvéreet tai yi)\ ikoilu.
Jos mikdan néista haittavaikutuksista ikea, kerro asiasta laakarillesi.

Tuntemattomat (koska saatavij va tieto ei riitd arviointiin):
- Kammenten ja jalkapORi€@ punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyé kihelméintia ja polttavaa
Kipua.

- Kivuliaat ja/tai rﬁx iset ihovauriot.
- Kasvun hida n lapsilla ja nuorilla.
Jos mikdan néista vaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi.

Haittavai \L!ista ilmoittaminen
Jos hayali aittavaikutuksia, kerro niista laakaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
kogkee 0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit

ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Imatinib Actavis -valmisteen sailyttaminen
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytd alle 25 °C. Sailyta alkuperéispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

Al4 kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

O

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa Q(b'
Mita Imatinib Actavis sisaltaa ‘\\/
- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi kapseli siséltaa imatinibimesil&@a astaten 50
mg imatinibia.
- Muut aineet ovat: Kapselin sisaltd: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, vidoni,
vedeton).

Kapselikuori: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), keltainen raut idt (E172). Painomuste:

natriumstearyylifumaraatti, piidioksidi (kolloidinen hydrofobinen ja kg i
shellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli, ammowgl ios, kaliumhydroksidi.
*

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) (b

Kovissa kapseleissa on vaaleankeltainen kuori ja vaaleankeltz@1 runko-osa, johon on painettu mustalla
musteella 50 mg. @
Kapseli sisdltda vaaleankeltaista kuiva-ainetta. O\

*

Pakkauskoot:
Kapselit toimitetaan 30 tai 90 kapselin alumiini@painopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta %nissé.

Myyntiluvan haltija @
Actavis Group PTC ehtf. @
Reykjavikurvegur 76-78, °* %
Hafnarfjorour
Islanti

’ZJ\
Valmistaja A
s.C. Sind_anPua@ SR.L.

11 lon Bivd
Buchare
V4

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

o
2
&

>

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France

Teva Santé
Tél: +33 15591780

Hrvatska @
:0.0

Pliva Hr\‘a\g& .0.
Tel: +3?5.® 0000

Ireﬁ?
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

*
Malta %
Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda $
Tel: +44 2075407117 %
L&

Nederland
Teva Nederla
Tel: +31 8(% 0

Norge @
Tev rway AS
T 66775590

“\ Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390
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island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB @'

Tel: +46 42121100 Q@'
O

*
United Kingdom (Northern Ire %

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Lt Q
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040 *

<

*
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi S (b»

Muut tiedonlahteet

({0

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan @kewraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/

103



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Imatinib Actavis 100 mg kovat kapselit

imatinibi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. @'

- Tamé laéke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheut taa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai ?éw oitajalle.

Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu fl&

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. $

Mita Imatinib Actavis on ja mihin sita kaytetaan R @
Mita sinun on tiedettdva, ennen Kuin kaytat Imatinib Actavige @etetta
Miten Imatinib Actavis -valmistetta kdytetaan é

Mahdolliset haittavaikutukset @Q

Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Mité Imatinib Actavis on ja mihin sité@@eté&n

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

ok~ whE

Imatinib Actavis sisaltada vaikuttavana ainegfa imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauks hin kuuluu tietyntyyppisié syopésairauksia.

Imatinib Actavis on tarkoitetty: @Q

- Kroonisen myelooise’l\@(emian (KML) hoitoon. Leukemia on veren valkosolujen sy6pé.
Normaalisti valkos ttavat elimistod torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muot a tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsematto

tinib Actavis -valmistetta kdytetadan taudin pisimmaélle edenneen vaiheen, blastikriisin,

Januorilla Imatinib Actavis -valmistetta voidaan kéyttéa taudin eri vaiheissa (krooninen

atiovaihe ja blastikriisi).

delphia-kromosomipositiivisen akuutin lymfaattisen leukemian (Ph+ ALL:n) hoitoon.
ukemia on veren valkosolujen sydpa. Normaalisti valkosolut auttavat elimistéa torjumaan

infektioita. Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut

(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estéa ndiden solujen kasvua.

Aikuispotilailjara
hoitoon. Le
vaihe, a

Imatinib Actavis kdytetadn my0s seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:
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- Myeloplastisen oireyhtymén tai myeloproliferatiivisen sairauden (MDS:n/MPD:n) hoitoon.
N&ma ovat verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis
estdd naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Hypereosinofiilisen oireyhtyman (HES:n) ja/tai kroonisen eosinofiilisen leukemian (CEL:n)
hoitoon. Nama4 ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP:n) hoitoon. DFSP on ihonalaiskudoksen syopé,
jossa tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estda naiden solujen

kasvua. @

Jaljempdnd tassaa selosteessa kéytetdadn lyhenteitd ndista sairauksista. (b'

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Imatinib Actavis toimii tai miksi sinulle on maarah@ igéketté,
kaanny ladkarisi puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Actavis va{&h&;ﬁ
|

Imatinib Actavis -valmistetta. °

*

Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon pereht% ari voi maaréata sinulle

Noudata tarkasti kaikkia ladkériltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne@msivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Actavis -valmistetta @
- jos olet allerginen imatinibille tai taman Iégkk@ollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tama koskee sinua, kerro asiasta Iéékérill@laké ota Imatinib Actavis -valmistetta.

Jos epéilet olevasi allerginen, mutta et O@a asiasta, kysy neuvoa l&akariltasi.

Varoitukset ja varotoimet @

Keskustele 1a4karin kanssa en fh kaytat Imatinib Actavis -valmistetta:

- jos sinulla on tai on jo: llut hairiditd maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiilaakitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on jo oflut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Actavis voi
aktivoida he {@t :n uudelleen, miké voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laéakari tutkii
potilaan hu&l esti taman infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sin ||ntyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta

imig=Actavis -hoidon aikana, ota yhteys laakériin. Tama saattaa olla merkki verisuonivauriosta,

utaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikaligekin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib

Actayig-valmisteen kayttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Actavis -hoidon aikana. On tarkead peittdé
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.
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Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Actavis -hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarillesi.
Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa Imatinib Actavis -valmisteen kdyton aikana sdannollisesti, tehoaako l&akitys. Sinulta
otetaan verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Actavis -valmistetta kdytetd&dn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooinen leukemia.
Tietoja kaytosta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja
kéytosta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville Iapsille&
véhan, ja tietoja kaytostd myelodysplastista oireyhtymad tai myeloproliferatiivista sairautta,
dermatofibrosarcoma protuberansia ja hypereosinofiilista oireyhtymaa ja/tai kroonista eosin a
leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti. .%

Joidenkin Imatinib Actavis -valmistetta saavien lasten ja nuorten kasvu voi olla n@hitaampaa.

Laakari seuraa kasvua normaalikaynneilla. *
Muut lagkevalmisteet ja Imatinib Actavis §
ettdin kayttanyt tai saatat

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai«@e
kayttad muita laakkeita, myos laakkeita, joita ladkari ei ole madranayt n parasetamoli), mukaan
lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut a8k voivat yhtd aikaa kaytettyina
héiritd Imatinib Actavis -valmisteen vaikutusta. Ne voivat Iisété@ahentéé Imatinib Actavis -valmisteen
vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisaantymiseen tai I@ ib Actavis -valmisteen vaikutuksen
vahenemiseen. Imatinib Actavis voi vaikuttaa samoin 'oi@in muihin l1aakkeisiin.

Kerro laakarille, jos kaytat veritulppien muodostymih aisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys Q\

- Jos olet raskaana tai imetat, epaile si raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékariltd neuvoa ennen tdman Ié&% kayttoa.

- Imatinib Actavis -valmistetta e@ itella raskauden aikana, ellei se ole selvasti vélttdmatonta, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. risi keskustelee kanssasi Imatinib Actavis -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttd tyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahu’&@s tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaan tehokasta raskaudenehkaisyé
hoidon aikana ja 154aidn ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

- Al4 imeta Imati ctavis -hoidon aikana, alaké 15 pdivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska se

voi olla vahi a lapsellesi.
- Potilaiden, jetka ovat huolissaan Imatinib Actavis -hoidon vaikutuksista hedelméllisyyteen, tulee
keskus i4karin kanssa.

Imatinib Actavis sisdltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan

L&akarisi on méarannyt sinulle Imatinib Actavis -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Actavis voi auttaa sinua parantumaan tasté sairaudesta.

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 1a&kéri on méarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. On
tarkedd, ettd teet ndin niin pitk&an kuin ladkarisi mééraa tai apteekkihenkildkunta neuvoo. Tarkista ohjeet

ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma. @
Al4 lopeta Imatinib Actavis -valmisteen kayttod, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos e

ottamaan laékettd 1a&karin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sité, ota valittd yhteys
laékariisi. .

s&
Imatinib Actavis -annostus

Kaytto aikuisille %s
Lé&akarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Actavis -kapseljgsi ulee ottaa.
*

*
- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan (KML,):
- Tavanomainen aloitusannos on 600 mg eli 6 ka erran vuorokaudessa.
Laakarisi saattaa maarata suuremman tai pienemman annoks@altovasteen perusteella. Jos
vuorokausiannoksesi on 800 mg (8 kapselia), ota 4 ka| se@amullaja 4 kapselia illalla.

- Jos saat hoitoa PhiIadelphia-kromosomi,oos@iseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(PH+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli 6 kapselia k(—.@dn vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myeloplastiseen%&tyméén tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD): @
Aliotusannos on 400 mg eli @ Selia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa hype?a@ofiiliseen oireyhtymaéan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan
(HES/CEL):
Aloitusannos o mg eli yksi kapseli kerran vuorokaudessa. Laakarisi voi suurentaa annoksen
hoitovasteeRE@teella tasolle 400 mg eli 4 kapselia kerran vuorokaudessa.

- Jos s @loa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):

A 00 mg vuorokaudessa (8 kapselia) eli 4 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla.

>
*

K3 tti@silleja nuorille
Laakériskertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib Actavis -valmistetta lapsellesi tulee antaa. Imatinib
Actavis -annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan.

Lapselle annettava péivittadinen kokonaisannos ei saa olla suurempi kroonisen myelooisen leukemian
hoidossa kuin 800 mg eik& Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin
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600 mg. La&ke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti pdivdannos voidaan jakaa
kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Actavis -valmistetta k&ytetaan

- Ota Imatinib Actavis ruokailun yhteydessa. Tamé auttaa sinua vélttyméén vatsaongelmilta
Imatinib Actavis -valmisteen kdytén aikana.

- Niele kapselit kokonaisina suuren vesilasillisen kera. Ala avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset).

- Jos et pysty nielemaén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen vetta tai @

siséltoa varoen vélttadksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Sinun tul ta katesi

omenamehua. (b'
- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee kasitellé@
vélittomasti kapseleiden avaamisen jélkeen. °

Kuinka pitkaan Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan
Jatka Imatinib Actavis -valmisteen kaytt64 joka pdiva niin pitkdan kuin laakarisi raa.

Jos otat enemman Imatinib Actavis -valmistetta kuin sinun pitaisi §
Ota heti yhteys laakaériisi, jos olet vahingossa ottanut liian monta kap% atat tarvita laékarin hoitoa.

Ota ladkepakkaus mukaasi laakariin. .’(b

Jos unohdat ottaa Imatinib Actavis -valmistetta

- Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota se heti kun mui@)Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa
seuraava annos, jata unohtunut annos valiin. @

- Jatka sitten normaalin aikataulun mukaisesti. \

- Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi u amasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéyt@l, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.
N
4. Mahdolliset haittavaiku l@
N

Kuten kaikki lagkkeet, tama ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa. Ne
ovat tavallisesti lievia K aisia.

Osa haittavaikutu @voi olla vakavia. Jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro heti
asiasta laakarilleSis

Hyviny \&V’oi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta ké&yttajastd) tai yleiset (voi esiintyd
enintéé ttajalla 10:stéd):
- a painon nousu. Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa
rvotusta).
- Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Actavis voi vahentéa veren valkosolujen méaaraa, joten voit saada infektioita herkemmin.

- Yllattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).
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Melko harvinaiset (voi esiintya enintdén yhdelld 100 k&ayttéjastd)tai harvinaiset (voi esiintyé enintadn

yhdell

41 000 Kayttajasts):

Rintakipu, syddmen rytmihairiot (merkkejé sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyodrtyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskét iholla, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkeja iho-ongelmista). @‘
Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet (b'
(ruoansulatuskanavan héirioiden merkkeja). Q
Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelmist))\’g|
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakipu tai@ e (suolisto-
ongelmien merkkeja).

Vaikea paansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, pu
tajunnan menetys (hermostohairididen, kuten kallonsisdisen/aivojen vi
merkkej4).
Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengastyminen ja tummavirtsaiguus (
merkkeja). R
Silmékipu tai n&6n huonontuminen, silmien verenvuoto. (b
Kipu lantiolla tai kavelyvaikeudet. ?
Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus (Rayn@ oireyhtymén merkkeja).
Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi ku@un ihotulehduksen merkkej&).

Kuulon heikkeneminen.

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin liittyy sen epasaannollinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin méar&n muutoksesta). \

Mustelmat.

Vatsakipu, johon liittyy huonovointi (pahoinvointi).

Lihaskouristukset, joihin liittyy &wunaruskea virtsa, kipu tai heikkous lihaksissa
(lihasongelmien merkkeja). zg

Lantion Kipu, johon liittyy j
emattimestd, verenpaine
munasarjojen tai kohd elmista).

Pahoinvointi, henga syys, epasaannéllinen syddmen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys ja/tai
nivelvaivat, joihinhittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- j umpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Veritulpat pieRissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

aikeudet, akillinen
odon tai turvotuksen

aisen veren punasolumaaran

ahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emisesta johtuva huimauksen tunne tai pyértyminen (merkkeja

Tuntemat \# saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
i

- ‘S

ainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren valkosolujen
us tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy hengéstyneisyys, Kipu tai

\?amiellyttéva tunne rinnassa, voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja
0

itoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).
Krooninen munuaisten vajaatoiminta.
Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).
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Jos saat jonkin ylldmainituista oireista, kerro siita heti ladkarillesi.
Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdellda kymmenesta kayttajasta):

- Paansarky tai vasymyksen tunne.
- Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushéiriot.

- Ihottuma.

- Lihaskouristukset tai kipu nivelissa, lihaksissa tai luustossa imatinibihoidon aikana tai sen
lopettamisen jalkeen. @‘

- Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat). (b'

- Painon nousu. Q

Jos mikdn néista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laékarillesi. .\0

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kymmenesta kayttajasta): Q
- Anoreksia, painon lasku tai makuaistin hairiot. %
- Huimauksen tai heikotuksen tunne. %

- Nukkumisvaikeudet (unettomuus). @
- Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotqstg (sideka

Ivon tulehdus),
kyynelerityksen lisdédntyminen tai nd&6n haméartyminen. K

- Nené&verenvuoto.

- Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, naréstys tai ummetusQ

- Kutina.

- Epétavallinen hiustenldhto tai hiusten ohenemineng

- Késien tai jalkojen puutuminen.

- Suun haavaumat. R O
- Nivelkipu, johon liittyy turvotusta. \
- Suun, ihon tai silmien kuivuus. @

- Ihon tuntoherkkyyden heikkenem'ne‘aj voimistuminen.
- Kuumat aallot, vilunvéreet tai yb\ ikoilu.
Jos mikdan néista haittavaikutuksista ikea, kerro asiasta laakarillesi.

Tuntemattomat (koska saatavij va tieto ei riita arviointiin):
- Kammenten ja jalkapORi€@ punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyé kihelméintia ja polttavaa
Kipua.

- Kivuliaat ja/tai rﬁx iset ihovauriot.
- Kasvun hida n lapsilla ja nuorilla.
Jos mikdan néista vaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi.

Haittavai \L!ista ilmoittaminen
Jos hayali aittavaikutuksia, kerro niista laakaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
kogkee 0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit

ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Imatinib Actavis -valmisteen sailyttaminen
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytd alle 25 °C. Sailyta alkuperéispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

Al4 kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa Q(b'
Mita Imatinib Actavis sisaltaa .@

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi kapseli sisaltdad imatinibim @ la vastaten 100
mg imatinibia.

- Muut aineet ovat: Kapselin sisélto: mikrokiteinen selluloosa, kopovidg
natriumstearyylifumaraatti, piidioksidi (kolloidinen hydrofobinen j nen vedeton).
Kapselikuori: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen
rautaoksidi (E172). Painomuste: shellakka, musta rautaoksid ), propyleeniglykoli,
ammoniakkiliuos, kaliumhydroksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) @Q

Kovissa kapseleissa on vaaleanoranssi kuori ja vaaleanoranssi runko-osa, johon on painettu mustalla

musteella 100 mg.
Kapseli sisaltaa vaaleankeltaista kuiva-ainetta. O

Pakkauskoot: 6\

Kapselit toimitetaan 24, 48, 60, 96, 120 tai kapselin alumiinilapipainopakkauksissa.

isKkrospovidoni,

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttémétté@hyynnissé.

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78,
Hafnarfjorour

Islanti A@

Valmistaja

S.C. Sinda aS.R.L.
11 lon4\i e Blvd
Bucha

Rormani

Myyntiluvan haltija ‘\%

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

o
2
&

>

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France

Teva Santé
Tél: +33 15591780

Hrvatska @
:0.0

Pliva Hr\‘a\g& .0.
Tel: +3?5.® 0000

Irehy
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

*
Malta %
Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda $
Tel: +44 2075407117 %
L&

Nederland
Teva Nederla
Tel: +31 8(% 0

Norge @
Tev rway AS
T 66775590

“\ Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390
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island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB @'

Tel: +46 42121100 Q@'
O

*
United Kingdom (Northern Ire %

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Lt Q
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040 *

<

*
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi S (b»

Muut tiedonlahteet

({0

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan @kewraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Imatinib Actavis 400 mg kovat kapselit

imatinibi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. @'

- Tamé laéke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheut taa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai k)n oitajalle.

Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu ﬁ&

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. $

Mité Imatinib Actavis on ja mihin sitd kdytetaan R @
Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Actavige- @etetta
Miten Imatinib Actavis -valmistetta kdytetaan é

Mahdolliset haittavaikutukset @Q

Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Mit& Imatinib Actavis on ja mihin sité@@té&n

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

ok~ E

Imatinib Actavis sisaltaa vaikuttavana ainegfa imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauks hin kuuluu tietyntyyppisié syopésairauksia.

Imatinib Actavis on tarkoitetty: @Q

- Kroonisen myelooise’l\@@mian (KML) hoitoon. Leukemia on veren valkosolujen sy6pé.
Normaalisti valkos ttavat elimist6d torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muot a tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsematto

Aikuispotilail
hoitoon. Le
vaihe, a

@wtinib Actavis -valmistetta kdytetaddn taudin pisimmalle edenneen vaiheen, blastikriisin,

Ja nuorilla Imatinib Actavis -valmistetta voidaan kéyttaa taudin eri vaiheissa (krooninen

atiovaihe ja blastikriisi).

delphia-kromosomipositiivisen akuutin lymfaattisen leukemian (Ph+ ALL:n) hoitoon.
ukemia on veren valkosolujen sydpa. Normaalisti valkosolut auttavat elimista torjumaan

infektioita. Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut

(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estéa ndiden solujen kasvua.

Imatinib Actavis kdytetadn myos seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:
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- Myeloplastisen oireyhtymén tai myeloproliferatiivisen sairauden (MDS:n/MPD:n) hoitoon.
N&ma ovat verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis
estdd naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Hypereosinofiilisen oireyhtyman (HES:n) ja/tai kroonisen eosinofiilisen leukemian (CEL:n)
hoitoon. Nama4 ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP:n) hoitoon. DFSP on ihonalaiskudoksen syopé,
jossa tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estda naiden solujen

kasvua. @

Jaljempdand tassaa selosteessa kéytetdédn lyhenteitd ndista sairauksista. (b'

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Imatinib Actavis toimii tai miksi sinulle on maarah@ igéketté,
kaanny ladkarisi puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Actavis va{&h&;ﬁ
I

Imatinib Actavis -valmistetta. °

*

Ainoastaan verisydpien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon pereht% ari voi maarata sinulle

Noudata tarkasti kaikkia ladkériltdsi saamiasi ohjeita, vaikka ne@slsivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Actavis -valmistetta @
- jos olet allerginen imatinibille tai tdman Iégkk@ollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos tama koskee sinua, kerro asiasta Iéékérill@laké ota Imatinib Actavis -valmistetta.

Jos epéilet olevasi allerginen, mutta et O@a asiasta, kysy neuvoa l&akariltasi.

Varoitukset ja varotoimet @

Keskustele 1a4karin kanssa en ih kaytat Imatinib Actavis -valmistetta:

- jos sinulla on tai on jo: llut hairiditd maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiilaakitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jos sinulla on jo oflut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Actavis voi
aktivoida he {@t :n uudelleen, miké voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laéakari tutkii
potilaan hu&l esti taman infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jos sin ||ntyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta

imig=Actavis -hoidon aikana, ota yhteys laakériin. Tama saattaa olla merkki verisuonivauriosta,

utaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.

Mikaligekin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib

Actayig-valmisteen kayttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Actavis -hoidon aikana. On tarkead peittdé
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.
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Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Actavis -hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarillesi.
Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

Laadkarisi seuraa Imatinib Actavis -valmisteen kdyton aikana sdannollisesti, tehoaako l&akitys. Sinulta
otetaan verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Actavis -valmistetta kdytetd&dn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooinen leukemia.
Tietoja kaytosta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja
kéytosta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville Iapsille&
véhan, ja tietoja kaytostd myelodysplastista oireyhtymad tai myeloproliferatiivista sairautta,
dermatofibrosarcoma protuberansia ja hypereosinofiilista oireyhtymaa ja/tai kroonista eosin a
leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti. .%

Joidenkin Imatinib Actavis -valmistetta saavien lasten ja nuorten kasvu voi olla n@hitaampaa.

Laakari seuraa kasvua normaalikaynneilla. *
Muut ladkevalmisteet ja Imatinib Actavis §
ettdin kayttanyt tai saatat

Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai«@e
kayttad muita laakkeita, myos laakkeita, joita ladkari ei ole madranayt n parasetamoli), mukaan
lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut 1aak voivat yhtd aikaa kaytettyind
héiritd Imatinib Actavis -valmisteen vaikutusta. Ne voivat Iisété?ahentéa Imatinib Actaviksen
vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisaantymiseen tai I@ ib Actavis -valmisteen vaikutuksen
vahenemiseen. Imatinib Actavis voi vaikuttaa samoin 'oi@in muihin ladkkeisiin.

Kerro laakarille, jos kaytat veritulppien muodostymih aisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys Q\

- Jos olet raskaana tai imetat, epaile si raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékariltd neuvoa ennen tdman Iéﬁ&g kayttoa.

- Imatinib Actavis -valmistetta e@ itella raskauden aikana, ellei se ole selvasti vélttdmatonta, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. risi keskustelee kanssasi Imatinib Actavis -valmisteen
raskaudenaikaiseen kayttd tyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on maho’&@.ls tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaan tehokasta raskaudenehkaisyé
hoidon aikana ja 154aivan ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

- Al4 imeta Imati ctavis -hoidon aikana, alaké 15 pdivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska se

voi olla vahi a lapsellesi.
- Potilaiden, jetka ovat huolissaan Imatinib Actavis -hoidon vaikutuksista hedelméllisyyteen, tulee
keskus i4karin kanssa.

Imatinib Actavis siséltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan

L&akarisi on méarannyt sinulle Imatinib Actavis -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib
Actavis voi auttaa sinua parantumaan tasté sairaudesta.

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 1a&kari on méarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. On
tarkedd, ettd teet ndin niin pitk&an kuin ladkarisi mééraa tai apteekkihenkildkunta neuvoo. Tarkista ohjeet

laékarilta tai apteekista, jos olet epavarma. @
Al4 lopeta Imatinib Actavis -valmisteen kayttod, ellei laakarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos e

ottamaan laékettd 14&karin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota valittd yhteys
laékariisi. .

s&
Imatinib Actavis -annostus

Kaytto aikuisille ﬁs
Lé&akarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Actavis -kapseljgsi ulee ottaa.
*

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan (KML, ’®
- Tavanomainen aloitusannos on 600 mg eli yksi g:n kapseli ja kaksi 100 mg:n
kapselia kerran vuorokaudessa. @

L&&karisi saattaa maaratd suuremman tai pienemmaén n@en hoitovasteen perusteella. Jos
vuorokausiannoksesi on 800 mg (2 kapselia), ota yks% i aamulla ja toinen kapseli illalla.

*

- Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomi \Qitiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(PH+ ALL): n@

Aloitusannos on 600 mg eli yksi Q’W;n kapseli ja kaksi 100 mg:n kapselia kerran
vuorokaudessa. \

- Jos saat hoitoa myeloplag@‘n oireyhtymaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD): . @
Aliotusannos on 400 i yksi kapseli kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoito reosinofiiliseen oireyhtymaén/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan

(HES/CEL):
Aloitusarrw& 100 mg eli yksi 100 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa. Laédkarisi voi suurentaa

annoks tovasteen perusteella tasolle 400 mg eli yksi 400 mg:n kapseli kerran vuorokaudessa.
*

*
- N/ %{ hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
\/ s on 800 mg vuorokaudessa (2 kapselia) eli yksi kapseli aamulla ja toinen kapseli illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille

Laakari kertoo sinulle kuinka monta kapselia Imatinib Actavis -valmistetta lapsellesi tulee antaa. Imatinib
Actavis -annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan.
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Lapselle annettava péivittainen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg eiké Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin

600 mg. Ladke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti paivdannos voidaan jakaa
kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan

- Ota Imatinib Actavis ruokailun yhteydessa. Tdmé auttaa sinua valttyméaén vatsaongelmilta
Imatinib Actavis -valmisteen kayton aikana.

- Niele kapselit kokonaisina suuren vesilasillisen kera. Ala avaa tai murskaa kapseleita, ellei
sinulla ole nielemisvaikeuksia (esim. lapset). @'

- Jos et pysty nieleméén kapseleita, voit avata ne ja sekoittaa jauheen lasilliseen vetta tai (b'

omenamehua

- Jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ja aiot avata kapselin, sinun tulee kasi Qselin
sisaltod varoen vélttadksesi sen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin. Si thlee pesté katesi
valittomasti kapseleiden avaamisen jalkeen. %

Kuinka pitkaan Imatinib Actavis -valmistetta kdytetaan ﬂ
Jatka Imatinib Actavis -valmisteen kéayttdd joka paivé niin pitkaan kuin Iéé@ adraa.

*
Jos otat enemman Imatinib Actavis -valmistetta kuin sinun pit&j @'
Ota heti yhteys ladkariisi, jos olet vahingossa ottanut lilan mont ia. Saatat tarvita ladkarin hoitoa.
Ota ladkepakkaus mukaasi ladkariin. @

Jos unohdat ottaa Imatinib Actavis -valmistetta
- Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota se heti stat. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa
seuraava annos, jata unohtunut annos véliig.

qgtka sitten normaalin aikataulun mukais
- Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksési¥unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkke tostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

|n et (voi esiintya useammalla kuin yhdella kymmenesta kayttajasta) tai yleiset (voi esiintya
enin 1 kayttajalla 10:std):
Nopea painon nousu. Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistdon (vaikeaa
turvotusta).
- Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Actavis voi vahentdd veren valkosolujen maara, joten voit saada infektioita herkemmin.
- Ylattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).
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Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld 100 kayttajasta) tai harvinaiset (voi esiintyd enintdan
yhdella 1 000 kayttajasta):

Tunt

Rintakipu, syddmen rytmihairiét (merkkeja sydédnongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyértyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihon tai
silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai suussa, i
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskét iholla, kutina, po %
rakkulainen ihottuma (merkkejé iho-ongelmista). }b'
Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat ulosteet Q
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja). \0
Huomattavasti véhentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuaisongelm

Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, vatsakip Q&uume (suolisto-
ongelmien merkkeja). %

Vaikea paansarky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaantuminen, M%wi vaikeudet, akillinen
tajunnan menetys (hermostohéirididen, kuten kallonsiséisen/aivojer&h odon tai turvotuksen
merkkeja).

Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengastyminen ja tummavirtsai @(alhalsen veren punasoluméaéaran
merkkeja). 25

Silmékipu tai nd46n huonontuminen, silmien verenvuoto.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet.

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottomuus ( audin oireyhtymén merkkeja).

Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selluliitiksi un ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen. R

Lihasheikkous ja lihaskrampit, joihin liitt damen epéaséénnollinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin maaran muutoksesta).

Mustelmat. (b
Vatsakipu, johon liittyy huonov s (pahoinvointi).
Lihaskouristukset, jOIhIn I||ttyy e punaruskea virtsa, kipu tai heikkous lihaksissa

(lihasongelmien merkkej
Lantion Kipu, johon I||tt s pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa

emaéttimesta, verenpa lenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyortyminen (merkkeja
munasarjojen tai k ngelmlsta)

Pahoinvointi, hengdst nelsyys epasaannollinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys ja/tai
nivelvaivat, j ittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo=ja Kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

Veritul ienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

<&
*

at (saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin):

naikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren valkosolujen
rnsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkeja), joihin liittyy hengastyneisyys, kipu tai
epamiellyttava tunne rinnassa, voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja
hoitoon liittyvéasta allergisesta reaktiosta).
Krooninen munuaisten vajaatoiminta.
Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).
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Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siita heti ladkarillesi.
Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (voi esiintya useammalla kuin yhdelld kymmenesté kéyttdjasta):
- Paansarky tai vasymyksen tunne.
- Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushéiriot.

- Ihottuma.

- Lihaskouristukset tai kipu nivelissg, lihaksissa tai luustossa imatinibihoidon aikana tai sen @‘
lopettamisen jélkeen.

- Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat). Q

- Painon nousu. \0

Jos mikaén ndista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi. 5\\'

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdellda kymmenesta kayttajasta): %

- Anoreksia, painon lasku tai makuaistin hairiot. %

- Huimauksen tai heikotuksen tunne. @

- Nukkumisvaikeudet (unettomuus).

- Silman rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvet @mdekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisdédntyminen tai nd&6n hamartyminen. (5

- Nenaverenvuoto.

- Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavaivat, néréstys tai umm@

- Kutina.

- Epatavallinen hiustenlahto tai hiusten ohenemin @

- Kaésien tai jalkojen puutuminen.

- Suun haavaumat.

- Nivelkipu, johon liittyy turvotusta. Q\

- Suun, ihon tai silmien kuivuus.

- Ihon tuntoherkkyyden heikkene
Kuumat aallot, vilunvareet tai

Jos mikaan naista halttavalkutulss@

i voimistuminen.
n hikoilu.
aikea, kerro asiasta laakarillesi.

Tuntemattomat (koska saaf oleva tieto ei riitd arviointiin):
- Ké&mmenten ja jal n punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelméintia ja polttavaa
Kipua.

- Kivuliaat ja/tai ulaiset ihovauriot.
- Kasvun hi inen lapsilla ja nuorilla.
Jos mikaan nj aittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi.

*

*
Haittaya.i.l@ksista ilmoittaminen

Jos ha\@e‘t'haittavaikutuksia, kerro niista laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
kos\?nybs sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Imatinib Actavis -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

Ala kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai nayttaa avatulta.

Lé&ékkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. @

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa Q
N\

Mité Imatinib Actavis siséltaa

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi kapseli sisaltdad imatinibim @st la vastaten 400
mg imatinibia. &

- Muut aineet ovat: %ﬂ
Kapselin sisaltd: mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, krospovidor@i stearyylifumaraatti,
piidioksidi (kolloidinen hydrofobinen ja kolloidinen vedeton). «
Kapselikuori: hypromelloosi, titaanidioksidi (E171), keltaingn ksidi (E172), punainen
rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).
Painomuste: shellakkakiille 45%, musta rautaoksidi (E17 opyleeniglykoli,
ammoniumhydroksidi 28%.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot) @

Kovissa kapseleissa on lapinakymaton, oranssi kyori nko-osa, johon on painettu mustalla musteella
400 mg. \

Kapseli sisaltaa vaaleankeltaista kuiva-ainetta. @

Pakkauskoot: \(b
Kapselit toimitetaan 10, 30, 60 tai 90 in alumiinildpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélt&ole myynnissa.
*

Myyntiluvan haltija \

Actavis Group PTC eh\

Reykjavikurvegur 7,

Hafnarfjorour

Islanti @
* %
*

Valmis
S.C. Si
11 ihalache Blvd
Bucharest

Romania

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

o
2
&

>

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France

Teva Santé
Tél: +33 15591780

Hrvatska @
:0.0

Pliva Hr\‘a\g& .0.
Tel: +3?5.® 0000

Ireﬁ?
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +44 2075407117

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

*
Malta %
Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda $
Tel: +44 2075407117 %
L&

Nederland
Teva Nederla
Tel: +31 8(% 0

Norge @
Tev rway AS
T 66775590

“\ Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390
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island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB @'

Tel: +46 42121100 Q@'
O

*
United Kingdom (Northern Ire %

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Lt Q
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040 *

<

*
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi S (b»

Muut tiedonlahteet

({0

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan @kewraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Imatinib Actavis 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

imatinibi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. @'

- Tamé laéke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheut taa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai k)n oitajalle.

Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu fl&

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. $

Mité Imatinib Actavis on ja mihin sitd kdytetaan R @
Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Actavige- @etetta
Miten Imatinib Actavis -valmistetta kdytetaan é

Mahdolliset haittavaikutukset @Q

Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Mité Imatinib Actavis on ja mihin sité@@té&n

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

ok~ whE

Imatinib Actavis sisaltada vaikuttavana ainegfa imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauks hin kuuluu tietyntyyppisia syopésairauksia.

Imatinib Actavis on tarkoitettuy: @Q

- Kroonisen myelooise’l\@(emian (KML) hoitoon. Leukemia on veren valkosolujen sy6pé.

Normaalisti valkos ttavat elimist6d torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on

leukemian muot a tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa

hallitsematto
Aikuispotilailla | Actavis -valmistetta kdytetdan taudin pisimmalle edenneen vaiheen, blastikriisin,
hoitoon. Lapsil nuorilla Imatinib Actavis -valmistetta voidaan kayttaa taudin eri vaiheissa (krooninen

vaihe, akse tovaihe ja blastikriisi).

>
*

delphia-kromosomipositiivisen akuutin lymfaattisen leukemian (Ph+ ALL:n) hoitoon.
ukemia on veren valkosolujen sydpa. Normaalisti valkosolut auttavat elimista torjumaan
infektioita. Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estéa ndiden solujen kasvua.

Imatinib Actavis kdytetadn myos seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:
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- Myeloplastisen oireyhtymén tai myeloproliferatiivisen sairauden (MDS:n/MPD:n) hoitoon.
N&ma ovat verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis
estdd naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Hypereosinofiilisen oireyhtyman (HES:n) ja/tai kroonisen eosinofiilisen leukemian (CEL:n)
hoitoon. Nama4 ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP:n) hoitoon. DFSP on ihonalaiskudoksen syopé,
jossa tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estda naiden solujen

kasvua. @

Jaljempdand tassaa selosteessa kéytetdédn lyhenteitd ndista sairauksista. (b'

Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Imatinib Actavis toimii tai miksi sinulle on mééréh@ igéketté,

kaanny laakarisi puoleen. Q’\\
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Imatinib Actavis -v@%
|

Imatinib Actavis -valmistetta. K

Ainoastaan verisydpien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehty?bt akari voi maarata sinulle

Noudata tarkasti kaikkia laakériltasi saamiasi ohjeita, vaikka ne@slsivat tassa pakkausselosteessa
annetuista yleisista ohjeista.

Ala kayta Imatinib Actavis -valmistetta @
- jos olet allerginen imatinibille, soijalle, ma;apé@oille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro asiasta 14§ ki'pwgsi alaka ota Imatinib Actavis -valmistetta.

Jos epéilet olevasi allerginen, mutta e@xarma asiasta, kysy neuvoa l&akariltasi.

uin ké&ytét Imatinib Actavis -valmistetta:

s ollut hairiditd maksan, munuaisten tai sydamen toiminnassa.

iladkitysta, koska kilpirauhasesi on poistettu.

- jossinullao @1 ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Actavis voi
aktivoida he:&u ti B:n uudelleen, mik& voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. L&&kéri tutkii
potilaa I@ellisesti tdman infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

- jossi esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymystéa ja sekavuutta

‘%‘( Actavis -hoidon aikana, ota yhteys l&akariin. T&ma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakarin kanssa i
- jos sinulla on tai o
- jos saat levotyro

j utsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.
MiKali jokin edellamainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib

Actavis -valmisteen kayttamista.

Saatat tulla entistd herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Actavis -hoidon aikana. On tarkeaa peittda
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.
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Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Actavis -hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarillesi.
Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

L&&karisi seuraa Imatinib Actavis -valmisteen kayton aikana saannéllisesti, tehoaako 1aakitys. Sinulta
otetaan verikokeita ja sinut punnitaan saannollisesti.

Lapset ja nuoret

Imatinib Actavis -valmistetta kdytetddn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooinen Ieuke
Tietoja kaytosta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoj
kaytosté Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsi

vahén, ja tietoja kdytostda myelodysplastista oireyhtymaa tai myeloproliferatiivista salrautt
dermatofibrosarcoma protuberansia ja hypereosinofiilista oireyhtymaa ja/tai kroonlsta I| ta
leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Actavis -valmistetta saavien lasten ja nuorten kasvu voi olla gla hitaampaa.
Ladkari seuraa kasvua normaalikaynneilla.

Muut ladkevalmisteet ja Imatinib Actavis

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéyté;t | askettaln kayttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14&kéri ei ole maarén uten parasetamoli), mukaan
lukien rohdosvalmisteet (kuten makikuismavalmisteet). Jotkut I@eet voivat yhtd aikaa kaytettyina
hairitd Imatinib Actavis -valmisteen vaikutusta. Ne voivat lis vahent&d Imatinib Actavis -valmisteen

vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisd&dntymiseen tajImatinib Actavis -valmisteen vaikutuksen
vahenemiseen. Imatinib Actavis voi vaikuttaa samoin jOi in muihin lagkkeisiin.

Kerro l&ékaérille, jos kaytat veritulppien muodo%ﬁsta ehkaisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys (a
- Jos olet raskaana tai imetét, epallbxe S
144kariltd neuvoa ennen tdman
- Imatinib Actavis -valmistett
se saattaa vahingoittaa I3
raskaudenaikaiseen ka

i raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

en kayttoa.

ositella raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatonta, silla

akarisi keskustelee kanssasi Imatinib Actavis -valmisteen

toh liittyvista mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on m uus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaan tehokasta raskaudenehkaisyé
hoidon aikana ja van ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

- Al4 imeta Im @ ctavis -hoidon aikana, &laké 15 pdivaan hoidon lopettamisen jalkeen, koska se
voi olla va sta lapsellesi.

- Potilai tka ovat huolissaan Imatinib Actavis -hoidon vaikutuksista hedelmallisyyteen, tulee
kes ladkarin kanssa.
*
*
Ajami@qa koneiden kaytto
Vol ea tdman ladkkeen kayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nadn hamartymista. Jos saat naita

oireita, ald aja autoa tai kayta mitéédn tyovélineité tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

Imatinib Actavis sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Jos olet allerginen maapahkingille tai soijalle, ala kayta tata ladkevalmistetta.
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Imatinib Actavis sisdltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéaallysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan
L&&karisi on maarannyt sinulle Imatinib Actavis -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib

Actavis voi auttaa sinua parantumaan tasta sairaudesta.

tarkedd, ettd teet ndin niin pitk&an kuin ladkarisi mééraa tai apteekkihenkilékunta neuvoo. T
laékarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. .%

;\ﬁos et pysty

a valittomasti yhteys

Kayta tata laakettd juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonu@
ohjeet

Al lopeta Imatinib Actavis -valmisteen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinua lopetta
ottamaan laaketta ladkérin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd
laékariisi.

Imatinib Actavis -annostus RS @

*

*
Kaytts aikuisille (Q»
Laakarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Actav@&a lettia sinun tulee ottaa.

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen Ieukemim( ML):
- Tavanomainen aloitusannos on 600 tablettia kerran vuorokaudessa.

*
L&akarisi saattaa maarata suuremman tai pienemuidn annoksen hoitovasteen perusteella. Jos
vuorokausiannoksesi on 800 mg (8 tablettia), o ablettia aamulla ja 4 tablettia illalla.

- Jos saat hoitoa PhiIadelphia—klwnipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(PH+ ALL):
Aloitusannos on 600 mg eli ettia kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa myelfm&seen oireyhtymaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
(MDS/MPD):

Aliotusannos og‘ g eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa.
y

- Jos saat hgt pereosinofiiliseen oireyhtyméaén/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan

(HES/
Algi 0s on 100 mg eli yksi tabletti kerran vuorokaudessa. La&kérisi voi suurentaa annoksen
Ji teen perusteella tasolle 400 mg eli 4 tablettia kerran vuorokaudessa.

- \JOS saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
Annos on 800 mg vuorokaudessa (8 tablettia) eli 4 tablettia aamulla ja 4 tablettia illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille
Laakari kertoo sinulle, kuinka monta Imatinib Actavis -tablettia lapsellesi tulee antaa. Imatinib Actavis -
annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan.
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Lapselle annettava péivittadinen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg eiké Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin

600 mg. La&ke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti pdivédannos voidaan jakaa
kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla).

Milloin ja miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan
- Ota Imatinib Actavis ruokailun yhteydessa. Tamé auttaa sinua vélttyméaén vatsaongelmilta

Imatinib Actavis -valmisteen kdytén aikana. @
- Niele tabletit kokonaisina suuren vesilasillisen kera. (b'
Tabletti voidaan jakaa kahteen yhta suureen annokseen. Q

*
Jos et pysty nielemaén tabletteja, voit liuottaa ne lasilliseen vettd tai mineraalivett tai i@amehua:
- Kéyta noin 50 ml:aa nestettd yhtd 100 mg:n tablettia kohden. Q
- Sekoita lusikalla, kunnes tabletit ovat tdysin liuenneet nesteeseen. ﬁ
- Kun tabletit ovat liuenneet nesteeseen, juo kaikki seos vélittdmasti. L hjalle saattaa jaada

tabletin jadmia.
’0

Kuinka pitkaan Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan o
Jatka Imatinib Actavis -valmisteen k&yttoa joka péivéa niin pitkéab laékarisi maaraa.

Jos otat enemman Imatinib Actavis -valmistetta kuin sinu@téisi
Jos otat vahingossa lilan monta tablettia, ota valittém"st@eys laékariin. Saatat tarvita ladkarin hoitoa.
Ota ladkepakkaus mukaasi laékariin. \
*

Jos unohdat ottaa Imatinib Actavis —vaImiste@
- Jos unohdat ottaa yhden annoksen, ota seMgeti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa

seuraava annos, jata unohtunut anqo@l" iin.
- Jatka sitten normaalin aikataulun\%a sesti.
- Al ota kaksinkertaista annosta@ taksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tama &een kéytostd, kadanny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen. ®\
4. Mahdolliset @/aikutukset

Kuten kaikki & et, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa. Ne
ovat tavadli ievia tai kohtalaisia.

<

*
@) h@/aikutuksista voi olla vakavia. Jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro heti
assigwraakéri llesi:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta kéayttajastd) tai yleiset (voi esiintyé

enintdan 1 kayttajalla 10:std):

- Nopea painon nousu. Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistéon (vaikeaa
turvotusta).
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Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Actavis voi vahentaa veren valkosolujen méara, joten voit saada infektioita herkemmin.
Yllattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivét johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn yhdelld 100 kayttajastd) tai harvinaiset (voi esiintya enintdan
yhdeIIa 1 000 kayttajasta):

Rintakipu, sydamen rytmihdiriét (merkkeja sydanongelmista).

Yska, hengitysvaikeudet tai Kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko-ongelmista).
Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyértyminen (alhaisen verenpaineen merkkeja).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tummuus tai ihonng‘
silmien keltaisuus (merkkej& maksaongelmista).

Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alueella, iholla tai s ) ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset laiskéat iholla, kuti olte,
rakkulainen ihottuma (merkkeja iho-ongelmista). \

(ruoansulatuskanavan hairididen merkkeja).

Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tunne (merkkeja munuai ista).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia ja oksentelua, ipu tai kuume (suolisto-
ongelmien merkkeja). .

Vaikea paansérky, raajojen tai kasvojen heikkous tai halvaapt r@n puhumisvaikeudet, &killinen
tajunnan menetys (hermostohéirididen, kuten kallonsisaisen/ai®jen verenvuodon tai turvotuksen
merkkeja).

Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyminen ja tumm@t aisuus (alhaisen veren punasoluméaaran

merkkeja).
Silmakipu tai nd6n huonontuminen, silmien ver\@o.

Kipu lantiolla tai kdvelyvaikeudet. R

Sormien ja varpaiden kylmyys tai tunnottoyus (Raynaudin oireyhtyman merkkejd).
Akillinen ihon turvotus ja punoitus (selh@si kutsutun ihotulehduksen merkkeja).

Kuulon heikkeneminen. (&

Lihasheikkous ja lihaskrampit, jo% tyy sydadmen epéséanndllinen rytmi (merkki veressési
olevan kaliumin maarén muuto \

Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsassa tai mustat u$s

Mustelmat.
Vatsakipu, johon liittyy ointisuus (pahoinvointi).
Lihaskouristukset, joihi tyy kuume, punaruskea virtsa, kipu tai heikkous lihaksissa

(lihasongelmien m ).
Lantion Kipu, jo iittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
emaéttimesta, aineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pyértyminen (merkkeja
munasarjo'av&al ohdun ongelmista).
Pahoin i, hengastyneisyys, epdsadadnndllinen sydamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys ja/tai
niye , Joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,

i ppo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).

\J
*
Jbulpat pienissé verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren valkosolujen
runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkeja), joihin liittyy hengastyneisyys, kipu tai
epamiellyttava tunne rinnassa, voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja
hoitoon liittyvéasta allergisesta reaktiosta).
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- Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

- Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Jos saat jonkin ylldmainituista oireista, kerro siité heti ladkarillesi.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesté kéyttdjasta):
- Padnsarky tai vasymyksen tunne. @‘
- Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushéiriot. (b'

- Ihottuma.
- Lihaskouristukset tai kipu nivelissa, lihaksissa tai luustossa imatinibihoidon aikan }én

lopettamisen jalkeen. 5\\'

- Turvotus (esimerkiksi turvonneet silméluomet ja nilkat). Q
- Painon nousu. %
Jos mikaan naista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta ladakarillesi. %

RN

Yleiset (voi esiintyd enintdan yhdellda kymmenesta kayttajasta):
- Anoreksia, painon lasku tai makuaistin hairiot.

- Huimauksen tai heikotuksen tunne. ‘(b
- Nukkumisvaikeudet (unettomuus). 9
- Silmén rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitustaj@ otusta (sidekalvon tulehdus),

kyynelerityksen lisdédntyminen tai ndon hamartymi®.

- Nenéverenvuoto.

- Vatsan kipu tai turvotus, ilmavaivat, narastys I@mmetus.
- Kutina.

- Epatavallinen hiustenlahto tai hiusten oh@mnen.

- Kaésien tai jalkojen puutuminen. (b

- Suun haavaumat. \

- Nivelkipu, johon liittyy turvotu@

- Suun, ihon tai silmien kuivu
- Ihon tuntoherkkyyden hei

- Kuumat aallot, vilunv
Jos mikaan naista haittavai

minen tai voimistuminen.
ai yollinen hikoilu.
sista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi.

Tuntemattomat (k \atavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- Kammentenya jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmgintid ja polttavaa
Kipua.
- Ki fa/tai rakkulaiset ihovauriot.

- J idastuminen lapsilla ja nuorilla.
Jos mikaapr naista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta lagkarillesi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille, apteekkihenkil6kunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
5. Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
Ald kayté tata ladkettd pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttépaivamaéran

(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.
Sailyta alle 30 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi. @
Al& kayté pakkausta, jos se on vahingoittunut tai ndyttaa avatulta. Q(b'

Ladkkeita ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamatigmi
ladkkeiden havittamisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa. 5\\'

Mita Imatinib Actavis sisaltaa @

*

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi tabletti sisa "’@atinibimesilaattia vastaten 100
mg imatinibia. (5

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kopovidoni, k@ovidoni, natriumstearyylifumaraatti,
piidioksidi (kolloidinen hydrofobinen ja kolloidinen ve@i ), osittain hydrolysoitu
polyvinyylialkoholi, talkki, keltainen rautaoksidi (E4v/2), titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), letisiini (soija) (E322), ksan mi (E415).

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-k C
Pydred, kaksoiskupera tummankeltainen/rusehtayalkalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
painettu valmistajan logo ja toisella puolgl jakouurre ja merkinta "36".

N

Pakkauskoot:
Kalvopaallysteiset tabletit toimitet , 20, 30, 60, 90, 120 tai 180 tabletin
alumiinilapipainopakkauksissa

>

Kaikkia pakkauskokoja e'@lmatté ole myynnissa.
Myyntiluvan hal@

Actavis Group PT€.ghf.

Reykjavikurv @6-78,

Hafnarfjg

Islanti,oi

Valmistaja

S.C. SindanPharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Romania
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Lisatietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
TeBa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373 (DQ
Ceska republika Magyarorszag Q
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt. .\0
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400 \

Danmark Malta $
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticalslr&h*

TIf: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 207540:/?57'

*

Deutschland Nederland °
ratiopharm GmbH Teva Nede V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31@p 228400
Eesti N
UAB Teva Baltics Eesti filiaal R (;Da Norway AS
Tel: +372 6610801 \T f: +47 66775590
E)MGda Osterreich

TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Specifar A.B.E.E. \\(b ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Q)@
\ Polska

Espafia
Teva Pharma, S.L.U. * % Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
France (b Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1559%@) Tel: +351 214767550
*

*
Hrva @ Roméania
Pliva Hpgatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: 13720000 Tel: +40 212306524
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.0.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
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island

Teva Pharma Iceland ehf.

Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EALGda

TnA: +30 2118805000

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB @'

Tel: +46 42121100 Q@'
O

*
United Kingdom (Northern Ire %

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Lt Q
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040 *

<

*
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi S (b»

Muut tiedonlahteet

({0

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan @kewraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Imatinib Actavis 400 mg kalvopaallysteiset tabletit

imatinibi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. @'

- Tamé laéke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheut taa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai k)n oitajalle.

Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu ﬁ&

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. $

Mité Imatinib Actavis on ja mihin sitd kdytetaan R @
Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Actavige- {@stetta
Miten Imatinib Actavis -valmistetta kdytetaan é

Mahdolliset haittavaikutukset @Q

Imatinib Actavis -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
1. Mit& Imatinib Actavis on ja mihin sité@@té&n

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

ok~ E

Imatinib Actavis sisaltaa vaikuttavana ainegfa imatinibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauks hin kuuluu tietyntyyppisia syopésairauksia.

Imatinib Actavis on tarkoitetty: @Q

- Kroonisen myelooise’l\@@mian (KML) hoitoon. Leukemia on veren valkosolujen syopé.
Normaalisti valkos ttavat elimist6d torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen leukemia on
leukemian muot a tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat kasvaa
hallitsematto

Aikuispotilail
hoitoon. Le
vaihe, a

@wtinib Actavis -valmistetta kdytetadn taudin pisimmalle edenneen vaiheen, blastikriisin,
Januorilla Imatinib Actavis -valmistetta voidaan kéyttaa taudin eri vaiheissa (krooninen
atiovaihe ja blastikriisi).

- \EhlIadelphia—kromosomipositiivisen akuutin lymfaattisen leukemian (Ph+ ALL:n) hoitoon.
eukemia on veren valkosolujen sydpd. Normaalisti valkosolut auttavat elimist6a torjumaan
infektioita. Akuutti lymfaattinen leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa ndiden solujen kasvua.

Imatinib Actavis kdytetddn myods seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:
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- Myeloplastisen oireyhtyman tai myeloproliferatiivisen sairauden (MDS:n/MPD:n) hoitoon.
N&ma ovat verisairauksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis
estdé naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeisséa.

- Hypereosinofiilisen oireyhtyméan (HES:n) ja/tai kroonisen eosinofiilisen leukemian (CEL:n)
hoitoon. Nama ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa
hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estd naiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissa.

- Dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP:n) hoitoon. DFSP on ihonalaiskudoksen sy6pé,
jossa tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Actavis estaa ndiden s%n
kasvua.

Jaljempéna tassad selosteessa kaytetddn lyhenteitd néisté sairauksista. QQ

*
Jos sinulla on kysymyksié siitd, miten Imatinib Actavis toimii tai miksi sinulle on maé%@‘\ata la&kettd,

k&énny la&karisi puoleen. $

2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Actavis -v@la

*

*
Ainoastaan verisyopien tai kiinteiden kasvainten laakehoitoon pereh aakari voi maaraté sinulle
Imatinib Actavis -valmistetta.

Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita, vaikka @%isivat tasséd pakkausselosteessa

annetuista yleisista ohjeista. @

Ala kayta Imatinib Actavis -valmistetta O\

- jos olet allerginen imatinibille, soijalle, madpahkindille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos tdma koskee sinua, kerro asiasta ldgkéaritlesi alaka ota Imatinib Actavis -valmistetta.
Jos epdilet olevasi allerginen, mg{@ e varma asiasta, kysy neuvoa laakariltasi.

Varoitukset ja varotoimet ’\9

Keskustele ladkarin kans n kuin kaytéat Imatinib Actavis -valmistetta:
- jos sinulla on tai'afNoSkus ollut hairidita maksan, munuaisten tai syddmen toiminnassa.
- jos saat levot nilaakitystd, koska kilpirauhasesi on poistettu.
- jos sinulla ow&; us ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Imatinib Actavis voi
aktivoi a@xatiitti B:n uudelleen, mika voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Laakari tutkii
potdl %olellisesti taman infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.
- Jos Sinklla esiintyy mustelmanmuodostusta, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta
inib Actavis -hoidon aikana, ota yhteys laakariin. Tdma saattaa olla merkki verisuonivauriosta,
jota kutsutaan tromboottiseksi mikroangiopatiaksi.
Mikali jokin edell&mainituista seikoista koskee sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib
Actavis -valmisteen kayttamista.
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Saatat tulla entista herkemmaksi auringonvalolle Imatinib Actavis -hoidon aikana. On tarke&é peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringonvalolle ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
N&ma varotoimet koskevat myds lapsia.

Jos painosi nousee hyvin nopeasti Imatinib Actavis -hoidon aikana, kerro asiasta heti laakarillesi.
Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistoon (vaikeaa turvotusta).

L&é&karisi seuraa Imatinib Actavis -valmisteen kayton aikana saanndllisesti, tehoaako laakitys. Sinulta
otetaan verikokeita ja sinut punnitaan saannéllisesti. @

O

Lapset ja nuoret

Imatinib Actavis -valmistetta kdytetddn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooin lemia.
Tietoja kaytdsta kroonista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille eib@et ja
kéytosta Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastavh%#a sille on
vahén, ja tietoja kdytosta myelodysplastista oireyhtymaa tai myeloproliferatiivista salrautta,
dermatofibrosarcoma protuberansia ja hypereosinofiilista oireyhtymaa ja/tai krognista*eosinofiilista
leukemiaa sairastaville lapsille on hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Actavis -valmistetta saavien lasten ja nuorten kasyu vo@normaalia hitaampaa.
Ladkari seuraa kasvua normaalikaynneilla. @

2

Muut l1dakevalmisteet ja Imatinib Actavis Q

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan at tai olet askettéin kayttanyt tai saatat
kayttad muita la&kkeitd, myos ladkkeitd, joita 1aékéri ei oleynaarannyt (kuten parasetamoli), mukaan
lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). t l48kkeet voivat yhtd aikaa kaytettyina
hairita Imatinib Actavis -valmisteen vaikutusta. e t lisaté tai véhentda Imatinib Actavis -valmisteen

vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisdantyriseen tai Imatinib Actavis -valmisteen vaikutuksen
vahenemiseen. Imatinib Actavis voi vaikuttaa samgin joihinkin muihin l&akkeisiin.

Kerro l&ékérille, jos kaytat veritulppien‘%@ﬁtumista ehkaisevaa laakitysta.

Raskaus, imetys ja hedelmalli

- Jos olet raskaana tai ime ii/ﬁlllet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
|aakarilta neuvoa enné an ladkkeen kayttoa.

- Imatinib Actavis -valnistetta ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatonta, silla
se saattaa vahin a lasta. Laékarisi keskustelee kanssasi Imatinib Actavis -valmisteen
raskaudenaik kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joil ahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan kayttdmaan tehokasta raskaudenehkaisyé

a ja 15 paivan ajan hoidon lopettamisen jalkeen.

d=| matinib Actavis -hoidon aikana, dldka 15 paivaan hoidon lopettamisen jélkeen, koska se

vahingollista lapsellesi.

- iden, jotka ovat huolissaan Imatinib Actavis -hoidon vaikutuksista hedelmallisyyteen, tulee

\beskustella lagkarin kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit kokea tdman ladkkeen kéayton aikana huimausta, uneliaisuutta tai nadén hamartymista. Jos saat ndita
oireita, ala aja autoa tai kayta mitédédn tyovélineité tai koneita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.
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Imatinib Actavis sisaltaa lesitiinia (soijaa).
Jos olet allerginen maapahkindille tai soijalle, al& kéyta tata ladkevalmistetta.

Imatinib Actavis sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetaan

Ladkarisi on madrannyt sinulle Imatinib Actavis -valmistetta, koska sinulla on vakava sairaus. |b
Actavis voi auttaa sinua parantumaan tastd sairaudesta.

Kayta tata laaketté juuri siten kuin 148kéari on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on n \lut On
tarkedd, ettd teet ndin niin pitk&an kuin ladkarisi mééraa tai apteekkihenkilokunta nggvoe. Tarkista ohjeet
ladkarilta tai apteekista, jos olet epavarma.

ﬂ

Ali lopeta Imatinib Actavis -valmisteen kayttoa, ellei laakarisi neuvo sinu@l maan. Jos et pysty
ottamaan laaketta laékérin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tar\(btiev Sitd, ota valittémasti yhteys

ladkariisi. K
Imatinib Actavis -annostus @Q

Kaytto aikuisille
Laakarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imat)@?ctavis -tablettia sinun tulee ottaa.

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen [éukemiaan (KML):
- Tavanomainen aloitusannos on mg eli yksi 400 mg:n tabletti plus kaksi 100 mg:n

tablettia kerran vuoroka\%ﬁ.

Laakarisi saattaa maarata suuremman@ enemman annoksen hoitovasteen perusteella. Jos
vuorokausiannoksesi on 800 mg ettia), ota yksi tabletti aamulla ja toinen illalla.

- Jos saat hoitoa Philag ia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan
(PH+ ALL):
Aloitusannos o mg eli yksi 400 mg:n tabletti ja kaksi 100 mg:n tablettia kerran
vuorokaudegb

(M D):

- Jos @toa myeloplastiseen oireyhtymaan tai myeloproliferatiiviseen sairauteen
nnos on 400 mg eli yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

- \}03 saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtyméan/krooniseen eosinofiiliseen leukemiaan
(HES/CEL):
Aloitusannos on 100 mg eli yksi 100 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Laékarisi voi suurentaa
annoksen hoitovasteen perusteella tasolle 400 mg eli yksi 400 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

- Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansiin (DFSP):
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Annos on 800 mg vuorokaudessa (2 tablettia) eli yksi tabletti aamulla ja yksi tabletti illalla.

Kaytto lapsille ja nuorille
Laakari kertoo sinulle, kuinka monta Imatinib Actavis -tablettia lapsellesi tulee antaa. Imatinib Actavis -
annos maaraytyy lapsen yleistilan, painon ja pituuden mukaan.

Lapselle annettava péivittainen kokonaisannos ei saa olla kroonisen myelooisen leukemian hoidossa
suurempi kuin 800 mg eika Ph-positiivisen akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa suurempi kuin

600 mg. Laéke voidaan antaa lapsellesi joko kerran pdivassa tai vaihtoehtoisesti paivaannos voidaanjakaa
kahteen annostelukertaan (puolet aamulla ja puolet illalla). (br'%

Milloin ja miten Imatinib Actavis -valmistetta kaytetdan Q
- Ota Imatinib Actavis ruokailun yhteydessd. Tadma auttaa sinua vélttymaan vats&@v Ita

Imatinib Actavis -valmisteen kdytoén aikana.

Jakouurretta ei ole tarkoitettu tabletin murtamiseen.

- Niele tabletit kokonaisina suuren vesilasillisen kera. @Q

Kdyta noin 200 ml:aa nestetta yhtd 400 mg:n tablettia kohden

- Sekoita lusikalla, kunnes tabletit ovat taysin liuenneet nest .
Kun tabletit ovat liuenneet nesteeseen, juo kaikki seos \&nasti. Lasin pohjalle saattaa jaada

tabletin jaamia.

Jos et pysty nielemaén tabletteja, voit liuottaa ne lasilliseen vetta, miqer?a@ tai omenamehua:

Kuinka pitkdan Imatinib Actavis -valmistetta kaytet8
Jatka Imatinib Actavis -valmisteen kdyttod joka paivain pitkdan kuin l1aakérisi maaraa.

Jos otat enemman Imatinib Actavis -valmist@ kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa lilan monta tablettia oté Mélittémasti yhteys ladkariin. Saatat tarvita 148kérin hoitoa.
Ota ladkepakkaus mukaasi l&a&kariin. \\

Jos unohdat ottaa Imatinib A valmistetta

- Jos unohdat ottaa yhden sen, ota se heti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein aika ottaa
seuraava annos, Jata ut annos valiin.

- Jatka sitten norma ikataulun mukaisesti.

- Al4 ota kaksin a annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on k@%ksié tdman la&kkeen kéytostd, kaanny 1aékérin, apteekkihenkilokunnan tai

alraanh0|tQ| E leen
0

0

I@Tdolllset haittavaikutukset

Y,

Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéd saa. Ne
ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista, kerro heti
asiasta ladkarillesi:
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Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta kéayttdjastd) tai yleiset (voi esiintyé

enintdan 1 kayttajalla 10:sta):

- Nopea painon nousu. Imatinib Actavis voi aiheuttaa nesteen kertymisté elimistoon (vaikeaa
turvotusta).

- Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvéristykset, kurkkukipu tai suun haavaumat. Imatinib
Actavis voi vahentdd veren valkosolujen maara, joten voit saada infektioita herkemmin.

- Yllattdva verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta).

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld 100 kayttdjasta) tai harvinaiset (voi esiintya e?gb

yhdella 1 000 kayttajasta):

Rintakipu, syddmen rytmihairiot (merkkeja sydanongelmista). ?

- Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessa (merkkeja keuhko- on%héa ;

- Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyortyminen (alhaisen verenpaineen merkkejé

- Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus, virtsan tu
silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).

- Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, silmien alue &%\ a tai suussa, ihon
kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaiset tai sinipunaiset Ia&h Ila, kutina, polte,
rakkulainen ihottuma (merkkeja iho-ongelmista). R

- Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai virtsags @ﬂustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairididen merkkejd).

- Huomattavasti védhentynyt virtsaneritys, janon tunne (mer@a munuaisongelmista).

- Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ripulia j telua, vatsakipu tai kuume (suolisto-
ongelmien merkkejd).

- Vaikea paansérky, raajojen tai kasvojen heikko Ng*alvaantuminen, puhumisvaikeudet, &killinen
tajunnan menetys (hermostohairididen, kuten i@)nsiséisen/aivojen verenvuodon tai turvotuksen

merkkeja).

- Kalpeus, vasymyksen tunne ja hengéstyn@n ja tummavirtsaisuus (alhaisen veren punasolumaaran
merkkeja). (a

- Silmékipu tai ndon huonontuminbk\ ien verenvuoto.

- Kipu lantiolla tai kavelyvaikeu

- Sormien ja varpaiden kyl unnottomuus (Raynaudin oireyhtymén merkkeja).

- Akillinen ihon turvotus% itus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkeja).

- Kuulon heikkenemine

- Lihasheikkous ja I@mpit, joihin liittyy syddmen epésaannéllinen rytmi (merkki veressasi
olevan kaliumin Waédrdn muutoksesta).

- Mustelmat

liittyy huonovointisuus (pahoinvointi).
kset, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, Kipu tai heikkous lihaksissa
mien merkkej).
ipu, johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta verenvuotoa
Imestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai pydrtyminen (merkkeja
\gunasarjojen tai kohdun ongelmista).
ahoinvointi, hengastyneisyys, epasaannollinen syddamen rytmi, sameavirtsaisuus, vasymys ja/tai
nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim. veren korkeat kalium-,
virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat fosfaattipitoisuudet).
Veritulpat pienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).
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Tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):

- Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen veren valkosolujen
runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkejd), joihin liittyy hengéstyneisyys, kipu tai
epamiellyttdva tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja
hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).

- Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

- Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat: OQ

Jos saat jonkin yllamainituista oireista, kerro siita heti ladkarillesi.

N
Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld kymmenesta kéyttajasta): \
- Paansarky tai vasymyksen tunne.
- Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatushéiriét. %
- Ihottuma. %

- Lihaskouristukset tai kipu nivelissg, lihaksissa tai luustossa imatinib@o aikana tai sen
lopettamisen jéalkeen. R

- Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat). .« @

- Painon nousu.

Jos mikaan naista haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta I@ﬁrillesi.

Yleiset (voi esiintyd enintddn yhdelld kymmenesta kayttajastd):

- Anoreksia, painon lasku tai makuaistin hairiot.

- Huimauksen tai heikotuksen tunne.

- Nukkumisvaikeudet (unettomuus).

- Silmén rahmiminen, johon liittyy kutina@noitustaja turvotusta (sidekalvon tulehdus),
kyynelerityksen lisdantyminen tai nmamértyminen.

*

- Nendverenvuoto. \

- Vatsan Kipu tai turvotus, iImav@ Y naréstys tai ummetus.
- Kutina.

- Epatavallinen hiustenldl
- Késien tai jalkojen pu
- Suun haavaumat.

- Nivelkipu, johoﬁﬂx turvotusta.

lusten oheneminen.

- Suun, ihon taj n kuivuus.
- Ihon tunto yyden heikkeneminen tai voimistuminen.
- Kuuma t, vilunvéreet tai yo6llinen hikoilu.

haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laakarillesi.

Tunter@!omat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):

- mmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmdintia ja polttavaa
ipua.

- Kivuliaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.

- Kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Jos mikdan ndisté haittavaikutuksista on vaikea, kerro asiasta laékarillesi.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4akérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan laakevalmisteen
turvallisuudesta

5. Imatinib Actavis -valmisteen sdilyttdminen

Al4 kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttop

(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivédad. «

Sailyta alle 30 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa kosteudelta suojaamiseksi.

Ald kayta pakkausta, jos se on vahingoittunut tai ndyttaa avatulta. Q
%nattdmien

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. (b'
@éran

L&ékkeita ei pida heittdd viemaériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kys
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

*
*
* @

- I o= - ‘
6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa (b

Mitd Imatinib Actavis sisaltaa Q

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi tabletti sisaltda imatinibimesilaattia vastaten 400
mg imatinibia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa‘ko@ oni, krospovidoni, natriumstearyylifumaraatti,
piidioksidi (kolloidinen hydrofobinen ja idinen vedettn), osittain hydrolysoitu
polyvinyylialkoholi, talkki, keltainen rau%di (E172), titaanidioksidi (E171), punainen

rautaoksidi (E172), letisiini (soija@), ksantaanikumi (E415).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkau@y (-koot)
r

Soikea, kaksoiskupera tummankel usehtava kalvopaallysteinen tabletti, jonka toiselle puolelle on
painettu valmistajan logo ja;[oi olella on jakouurre ja merkintd "37".

Pakkauskoot: Q\
Kalvopéallysteiset tabl mitetaan 10, 30, 60 tai 90 tabletin alumiinilapipainopakkauksissa.

‘o

Kaikkia pakkaus ja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluv\kaltija
Actavis PTC ehf.
Reykjavyikervegur 76-78,

Ha¥Wﬁr6ur

Islanti

Valmistaja
S.C. SindanPharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
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Bucharest
Romania

Lisatietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien QQ

Teél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag Q
Teva Gydgyszergyar Zrt. %
Tel: +36 12886400 %
Malta &

Teva Pharmage [@s Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2@@117

Ned n
T derland B.V.
é 31 8000228400

*
Eesti Q\Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 6610801 \\(b‘
\Q)

Specifar A.B.E.E.
Trk: +30 2118805000 \%

E\rada

Espafia

Teva Pharma, S.L. H(b

Tel: +34 913873
France ,¢

Teva @
TeI 917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.

EAL G0

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

. O

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy @'
Puh/Tel: +358 201805900 Q(b'

Sverige .
Teva Sweden AB %
Tel: +46 42121100

United Kingdom (N ﬁlreland)
Accord Healthcqhe Ire Ltd

Ireland (q»
Tel: +353 214

@
&

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla @bopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/
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