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1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Koanaa 80 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml $kiduma satur imatiniba mesilatu, kas atbilst 80 mg imatinibu (imatinibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viens ml $kiduma satur 0, 2 mg natrija benzoata (E211) un 100 mg maltita skiduma(E965).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6. 1. @
3. ZALUFORMA /é’

Skidums iekskigai lietosanai. é
Dzidrs, dzeltens 1idz bringani dzeltens $kidums. ¢ %

& ’ IAN
4, KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Imatinibs Koanaa ir indic&ts:

* pieaugusos un pediatriskos pacientus ar jaun osticétu Filadelfijas hromosomas (bcr-abl)
pozitivu (Ph+) hronisku mieloleikozi (HM uriem pirmas izvéles terapija kaulu smadzenu
transplantacija nav paredzgta;

* pieaugusos un pediatriskos pacientus Ph™ HML hroniskaja fazg péc neveiksmigas terapijas ar
interferonu alfa vai akceleracijas fa lastu krizg;

* pieaugusos un pediatriskos paci i@r jaundiagnosticgtu Filadelfijas hromosomas pozitivu akiitu
limfoblastisku leikozi (Ph+ A a’Xvienojurnzi ar Kimijterapiju,

* monoterapija pieaugusos pacientus ar recidivéjosu vai refraktaru Ph+ ALL;

* pieaugusos pacientus ar mi€tedisplastiskam/mieloproliferativam slimibam (MDS/MPD), kas
saistitas ar trombocTtu apgSanas faktora receptoru (platelet-derived growth factor receptor -
PDGFR) génu parka @s.

* pieaugusos pacientu rogresgjosu hipereozinofilo sindromu (hypereosinophilic syndrome -

xeozinoﬁlu leikozi (chronic eosinophilic leukaemia - CEL) ar FIP1L1-

HES) un/vai hr
PDGFRa p%%xos.
Imatiniba Koanaa“ietekme uz kaulu smadzenu transplantacijas iznakumu nav noskaidrota.

Imatinibs Koanaa ir indic@ts:

» pieaugus$o pacientu ar Kit (CD 117) pozitivu nerezec&jamu un/vai metastatisku laundabigu
stromas audz&ju kunga — zarnu trakta (Gastrointestinal Stromal Tumor -GIST) arstésanai.

* pieauguso pacientu ar nozimigu recidiva risku pec Kit (CD117)-pozitiva GIST rezekcijas
adjuvantai arstéSanai. Pacienti, kuriem ir zems vai loti zems recidiva risks, nedrikst sanemt
adjuvantu arstesanu.

» pieaugus$o pacientu ar nerezec€jamu dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) un pieauguso
pacientu ar recidivéjoSu un/vai metastatisku DFSP arsté$anai, kuriem nav piemérojama
kirurgiska arstéSana.

Imatiniba Koanaa efektivitati pieaugusiem un pediatrijas pacientiem pamato kop&jas hematologiskas
un $tinu veido$anas reakcijas pakape, ka ari dzivildze bez CML progresijas, hematologiska un
citogenétiska atbildreakcijas pakape Ph+ ALL, MDS/MPD, hematologiska atbildreakcijas pakape
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HES/CEL un objektivas reakcijas pakape picaugusiem pacientiem nerezec€jama un/vai metastazgjusa
GIST un DFSP gadijuma, un dzivildze bez adjuvanta GIST recidiva. Pieredze par imatiniba lietosanu
pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkartoSanos ir loti ierobezota (skatit 5.1.
apakSpunktu). Kontrol&tu p&tijumu nav, kas pieraditu klinisku ieguvumu vai liclaku dzivildzi attieciba
uz $o slimibu iznemot jaundiagnosticétas hroniskas fazes HML gadijuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

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

Devas HML terapijai pieaugusSiem pieaugusajiem

PieauguSiem pacientiem ar HMLhroniska fazg ieteicama imatiniba deva ir 400 mg diena. HML
hronisko fazi defing, ja izpildas visi $adi kriteriji: blastu daudzums asinis un kaulu smadzenés <15%,
bazofilo leikocitu daudzums periférajas asinis <20%, trombocitu daudzums >10%09/ I

Piecaugusiem pacientiem akceleracijas fazg ieteicama imatiniba deva ir 60 @ené. Akceleracijas
faze ir definéta ka jebkuras no $adam pazimém klatbiitne: blastu daudzmsmis vai kaulu
smadzengs >15% bet <30% , blastu un promielocitu daudzums asinis % lu smadzengs >30%
(nodro$ina <30% blastu), bazofilo leikocttu daudzums periferajas % 20%, trombocTtu daudzums

<100 x 107/1. %
.

Imatiniba rekomendéjama deva pieaugusiem pacientiem b 17es gadijuma ir 600 mg/diena.
Blastu krize tiek defin&ta ka blastu skaits asints vai kaulu €s >30% vai ekstramedulara
slimiba, iznemot hepatosplenomegaliju.

Terapijas ilgums: kliniskajos p&tijumos imatiniba tergpiju turpinaja lidz slimibas progresésanai.
Terapijas partraukSanas sekas péc tam, kad panak Tga citogengctiska atbildes reakcija, nav
noskaidrotas.

Devas palielinasanu no 400 mg Iidz 600 mg ya mg pacientiem hroniskaja slimibas fazg vai no 600
mg I1dz ne vairak ka 800 mg (lieto pa 400 mg D reizes diena) pacientiem akceleracijas vai blastu krizes
fazg var apsvert gadijuma, ja nenoveéro as nev€lamas blakusparadibas vai smagu, ar leikozi
nesaistitu neitropeniju vai tromboci.toﬁlc' sados gadijumos: slimibas progresg€sana (jebkura laika),
apmierino$u hematologisku atbildesgakeiju neizdodas sasniegt pec vismaz 3 ménesus ilgas terapijas;
citogenétisku atbildes reakciju ne@as sasniegt péc 12 menesus ilgas terapijas; vai ieprieks sasniegtas
hematologiskas un/vai citogenm atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to, ka, lictojot lielakas zalu
devas, var palielinaties nevélamo*blakusparadibu biezums, pacienti péc zalu devas palielinasanas, ir

ripigi jakontrolg. %

Devas HML terapij a%@
Devas bérniem j ﬁ% pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar HML
e

hroniska un pr a faze ir ieteicamas attiecigi 340 mg/m? deva diena (neparsniegt kop&jo devu
800 mg). Devdl var lietot vienu reizi diena vai sadalit 2 lietoSanas reiz€s — viena deva no rita un otra —
vakara. Pediatriske]a praks¢ ieteiktas devas paslaik pamatojas uz datiem no loti neliela pediatrisko
pacientu skaita (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu). Pieredzes par bérnu, kuri jaunaki par 2 gadiem,
arstéSanu nav.

Devas palielinasanu no 340 mg/m2 diena uz 570 mg/m2 diena (neparsniegt kopgjo devu 800 mg) var
tikt apsverta bérniem, kuriem nenovéro smagas nevélamas blakusparadibas vai smagu, ar leikozi
nesaistitu neitrop&niju vai trombocitopeniju $ados gadijumos: slimibas progresésana (jebkura laika),
apmierino$u hematologisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc vismaz 3 ménesus ilgas
terapijas; citogenétisku atbildes reakciju neizdodas sasniegt péc 12 menesus ilgas terapijas; vai
ieprieks sasniegtas hematologiskas un/vai citogenétiskas atbildes reakcijas zudums. Nemot véra to,
ka, lietojot liclakas zalu devas, var palielinaties nevélamo blakusparadibu sastopamiba, pacienti p&c
tam, kad So zalu deva palielinata, ir ripigi jakontrolg.

Devas Ph+ ALL terapijai pieauguSiem pacientiem
PieaugusSiem pacientiem ar Ph+ ALL ieteicama imatiniba deva ir 600 mg diena. Arstgjot So slimibu,

3



hematologijas specialistiem janodro$ina terapijas uzraudziba visos arst€Sanas posmos.

Terapijas rezims: pamatojoties uz esosajiem datiem, imatinibs uzradijis pietickamu efektivitati un
droSumu, lietojot 600 mg/diena devu kombinacija ar kimijterapiju indukcijas faze, konsolidacijas un
uzturo$ajas fazes (skatit 5.1. apak$punktu) pieauguSajiem pacientiem ar jaundiagnosticétu Ph+ALL.
Imatiniba terapijas ilgums var atskirties atkariba no izveletas arstéSanas programmas, bet kopuma
ilgaka arstéSana ar imatinibu devusi labakus rezultatus.

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

Devas Ph+ ALL terapijai bérniem
Devas bérniem janosaka, pamatojoties uz kermena virsmas laukumu (mg/m?). Bérniem ar Ph+ALL ir
ieteicama attiecigi 340 mg/m? liela zalu dienas deva (neparsniegt kop&jo devu 6%11;;).

Devas MDS/MPD terapijai @
Pieaugusiem pacientiem ar MDS/MPD ieteicama Glivec deva ir 400 m}%

Arste3anas ilgums: 11dz $im vienigaja veiktaja kliniskaja p&tijuma arstgSanear imatinibu turpinaja lidz
slimibas progresesanai (skatit 5.1. apakSpunktu). Analizes Veikéan% 1 vid€jais arste€Sanas ilgums
bija 47 meénesi (24 dienas - 60 menesi). R

Devas HES/CEL terapijai < \

leteicama imatiniba deva pieaugusiem pacientiem ar HES 00 mg diena.

Siem pacientiem var apsvért devas palielinaganu no 10& lidz 400 mg, ja nav blakusparadibu un
novertéjums liecina par nepietieckamu atbildes reakciju uz terapiju.
ArsteSana jaturpina tik ilgi, kamér pacientam 6@ uzlabo$anos.

Devas GIST terapijai
Ieteicama imatiniba deva pieaugusiem &\tiem ar laundabigu nerezec€jamu un/vai metastatisku

GIST ir 400 mg diena. IS

N

Datu apjoms par iedarbibu, ko s @ievas palielinasana no 400 mg Iidz 600 mg vai 800 mg
pacientiem, kuriem slimiba prg&se, lietojot zemako devu, ir ierobezots (skatit 5.1. apakSpunktu).

etijumos GIST pacientiem terapiju turpingja lidz slimibas
analizg&ti ieglitie rezultati, terapijas ilguma bija 7 ménesi (no 7 dienam
s partrauksanas ietekme p&c tam, kad ir panakta atbildes reakcija, nav

Terapijas ilgums: kliniskaj
progresésanai. Laika, katbti

lI1dz 13 ménesiem). ij
noskaidrota, /4 \

Ieteicama ima%ieva piecaugusiem pacientiem péc GIST rezekcijas adjuvanta terapija ir 400
mg/diena. Arsté3ahas optimalais ilgums nav noteikts. Kliniskajos petijumos pieraditais arsteSanas
ilgums $ai indikacijai ir 36 ménesi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas DFSP terapijai
leteicama imatiniba deva pieaugusiem pacientiem ar DFSP ir 800 mg diena.

Devas pielagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

Ja imatiniba lietoSanas laika attistas smagas, nehematologiskas nevélamas blakusparadibas,
arsteésana ir jaatliek, 11dz paradibu simptomi izziid. V&lak, atkariba no nevélamo blakusparadibu
sakotn&ja smaguma, terapiju var atsakt.

Ja bilirubina koncentracija vairak neka 3 reizes parsniedz normas aug$gjo robezu (Upper Limit of
Normal — ULN) vai aknu transaminazu Iimenis vairak neka 5 reizes parsniedz normas augséjo robezu,
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nakamas imatiniba devas lietoSana ir jaatliek, l1idz bilirubina koncentracija atjaunojas lidz <1,5 NAR,
bet transaminazu ITmenis atjaunojas Iidz <2,5 NAR. P&c tam terapiju var turpinat, samazinot imatiniba
dienas devu. Picaugus$ajiem deva ir jasamazina no 400 mg lidz 300 mg vai no 600 mg lidz 400 mg
diena, vai no 800 mg lidz 600 mg, bet berniem — no 340 mg/m? lidz 260 mg/m? diena.

Hematologiskas rakstura nev

elamas blakusparadibas

Smagas neitropénijas vai trombocitopénijas gadijuma, ieteicams samazinat zalu devu vai
partraukt terapiju, ka noradits tabula turpmak tabula.

Devas pielagosana neitropenijas vai trombocitopénijas gadijuma.

HES/CEL (deva 400 mg)

-

HES/CEL (sakotngja ANS <1,0 x 10%I un/vai 1.Imatiniba lietosanu partrauc, lidz
deva 100 mg) trombociti daudzums <50 X | ANS > 1,5 x 10%1 un trombociti > 75 x
109 10%/1.

1. 2.Terapiju uriFdar imatinibu
iepriekse;j3 (kadu lietoja pirms
smagas¥laKwSparadibas raSanas).

HML hroniska faze, ANS <1,0 x 10%1 un/vai 1.ImatirfifaMligtosanu partrauc, lidz
MDS/MPD un GIST trombociti <50 x 10%1 ANS >{,5%"10%1 un trombociti > 75 x
(sakotngja deva — 400 mg) 10°

. Iju atsak ar imatinibu
s€ja deva (kadu lietoja pirms
blakusparadibas rasanas).

Il

&
Q .@adijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x
& /10%/1 un trombociti <50 x 10%/1, atkarto

1. punktu un terapiju atsak ar
samazinatu imatiniba devu — 300 mg.

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

%

<

ANS <1,0 x un/vai
trombociti <5

;b\{’)
AN

1.Imatiniba lietosanu partrauc, lidz
ANS > 1,5 x 10%1 un trombociti > 75 X
10°%/1.

2. Terapiju atsak ar imatinibu
iepriek$gja deva (kadu lietoja pirms
smagas blakusparadibas rasanas).

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

260 mg/m?.

]
HML akcelerécija?ﬁ)&%

blastu krize un P @
(sakotngja devd —\600 mg)

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

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

2. Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
imatiniba devu samazina Iidz 400 mg.
3. Ja citopénija saglabajas 2 nedglas,
devu samazina veél vairak — Iidz 300
mg.

4. Ja citopénija saglabajas 4 nedélas un
joprojam nav saistita ar leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, lidz ANS
> 1 x 10%1 un tromboctiti > 20 x 10%I.

P&c tam terapiju atsak ar 300 mg devu.




HML akceleracijas faze aANS <05 x 10¥%1 univai | - Parbauda, vai citop€nija nav

pediatriskiem pacientiemun |, 2 <10 x 1091

blastu krize (sakotngja
deva -340 mg/m?)

saisttta ar leikozi (kaulu smadzenu
aspirats vai biopsija).

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

260 mg/m?,

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

4.Ja citopenija saglabajas 4 ned¢€las un
joprojam nav saistita ar leikozi,
imatiniba lietoSanu partrauc, lidz ANS
> 1 x 10%1 un tromboctiti > 20 x 10%I.
P&c tam terapiju %ﬁk ar 200 mg/m?

devu.
/o>

DFSP ANS <1,0 x 10% un/ivai | 1. Imaghi

toSanu partrauc, lidz

(deva — 800 mg) trombociti <50 x 1091 x 10%1 un trombociti >
2. 1ju atsak ar imatiniba devu
*
I3 \Gadijuma, ja atkartojas ANS <1,0 x
§ N 10%1 un/vai trombociti <50 x 1071,
) atkarto 1. punktu un atsak terapiju
& ar samazinatu imatiniba devu - 400
N mg

ANS = absoliitais neitrofilo leikocitu skaits
% rodas péc ne mazak ka 1 ménesi ilgas terapijas

Tpaéas pacientu grupas

LietoSana pediatrija: nav pieredzes pegQ

Ph+ALL lidz 1 gada vecumam (skﬁ%
MDS/MPD, DFSP, GIST un HE%

anu bérniem ar HML lidz 2 gadu vecumam un ar
apakSpunktu). Pieredze par lietoSanu bérniem ar
ir loti ierobezota.

Imatiniba droSums un efektiviﬁAlietojot bérniem ar MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL
vecuma lidz 18 gadiem, naﬁ pieradita kliniskajos p&tijumos. Paslaik pieejamie publicétie dati

aprakstiti 5.1. apakSpunkt

u ieteikumus par devam sniegt nevar.

Aknu mazspéja: i N iek metabolizets galvenokart aknas. Pacientiem ar viegliem, vid&ji
smagiem vai smag knu darbibas traucg€jumiem jalieto mazaka ieteicama deva — 400 mg diena.
Nepanesamibgf gadijiima devu var samazinat (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumu klasifikacija:

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas parbaudes

Viegli

Kopgjais bilirubins: = 1,5 NAR
ASAT: >NAR (var bt normala vai <NAR, ja
kopg€ja bilirubina Iimenis ir NAR)

Vidgji smagi

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

Smagi

Kopgjais bilirubins: >3-10 NAR
ASAT: jebkada

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




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

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

LietoSanas veids

Imatinib Koanaa skidums iekskigai lietoSanai ir paredzets tikai iekSkigai lietoSanai.

Skatit zemak esoSo tabulu par skiduma iekskigai lietoSanai atvilkSanu, lai ievad‘%araksﬁto Imatinib

80 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai devu: @

Deva (mg) | Kopgjais | Deva Kopgjais | Deva Kopgj '&.Dveva Kopégjais
Skidums | (mg) Skidums | (mgQ) §l,dd}@ (mg) Skidums
(ml) (ml) (ml)

100 mg 1,25ml 280mg | 3,5ml 460 mg %T 640mg | 8ml

120 mg 1,5ml 300 mg 3,75ml 480 mg o é? 660 mg 8,25ml

140 mg 1,75ml 320 mg 4ml 500 mg 5ml 680 mg 8,5ml

160 mg 2ml 340 mg 4,25ml 520 mg\._J'6.5ml 700 mg 8,75ml

180 mg 2,25ml 360 mg 4,5ml 540 “6,75ml 720 mg oml

200 mg 2,5ml 380mg | 4,75ml 56Q.m 7ml 740mg | 9,25ml

220 mg 2,75ml | 400mg | 5ml 580 thg | 7,25ml 760mg | 9,5ml

240 mg 3ml 420 mg 5,25ml 0 mg 7,5ml 780 mg 9,75ml

260 mg 3,25ml 440 mg 5,5ml 620 mg 7,75ml 800 mg 10ml

Pediatriskiem pacientiem deva janosaka lidztvakajam izméritajam daudzumam ml..

Nozimeta deva jalieto iekskigi maltite un uzdzerot lielu glazi Gdens, lai samazinatu kunga-zarnu
trakta kairinajuma risku. 400 mg uﬂ%mg devas jalieto vienu reizi diena, bet 800 mg dienas deva
jalieto pa 400 mg divas reizes diepa rita un vakara.

4.3. Kontrindikacijas A
Paaugstinata jutiba pret al@ vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridile%l piesardziba lietoSana

Ja imatinibu opdiné keépa ar citam zalém, ir iesp&jama mijiedarbiba. Lietojot imatinibu kopa ar
proteazes inhibitdri€m, azola grupas pretseénisu lidzekliem, noteiktiem makrolidu grupas
lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu), CYP3A4 substratiem ar Sauru terapeitisku indeksu
(piemé&ram, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu, diergotaminu, fentanilu,
alfentanilu, terfenadinu, bortezomibu, docetakselu, hinidinu) vai varfarinu un citiem kumarina

atvasinajumiem, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga imatiniba un zalu, kas induc€ CYP3A4 (pieméram, deksametazonu, fenitoinu,
karbamazepinu, rifampicinu, fenobarbitalu, vai asinszales (Hypericum perforatum) preparatu)
lietoSana var nozimigi samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, paaugstinat terapeitiskas
neveiksmes risku. Tadg] ir jaizvairas no vienlaicigas imatiniba un spécigu CYP3A4 induktoru
lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipotireoze
Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un kuri sanem levotiroksina aizstajterapiju imatiniba

terapijas laika, zinots par kliniskiem hipotireozes gadfjumiem (skatit 4.5. apakpunktu). Siem
pacientiem rapigi jakontrol€ vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona (TSH - thyroid-stimulating

7



hormone) limenis.

Hepatotoksicitate

Imatinibs tick metaboliz&ts galvenokart aknas un tikai 13% izdalas caur nierém. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem (viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem) riipigi jakontrol€ perifera asinsaina
un aknu enzimu limenis (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apak$punktu). Janem véra, ka GIST pacientiem var
bt metastazes aknas, kas var izraisit aknu darbibas traucgjumus.

Saistiba ar imatiniba lietoSanu sanemti zinojumi par aknu bojajumiem, tai skaitd aknu mazsp€ju un
aknu nekrozi. Imatinibu kombingjot ar lielu devu kimijterapijas shemam noverots palielinats skaits
smagu ar aknu bojajumu saistitu blakusparadibu. Ja imatinibu kombing ar kimijterapijas shémam, kas,
ka zinams, saistitas ar aknu darbibas traucg€jumiem, nepiecieSams rupigi kontrolet aknu darbibu (skatit
4.5.un 4.8. apakSpunktu).

Skidruma aizture

Aptuveni 2,5% pacientu ar jaundiagnosticétu HML, kuri lieto imatinibu, ir @par smagu skidruma
aizture (izsvidums pleira, tiska, plausu taska, ascits, virspusgja tiiska). &1} oti ieteicams kontrolét
pacienta kermena masu. Negaidita, strauja pacienta kermena masas pa aSanas ir riipigi jaizmeklIe
un, ja nepiecieSsams, jaordin€ piemeéroti atbalstosi un terapeitiski pasél{? “Kliniskajos p&tijumos §is
paradibas biezak noveroja gados vecakiem cilvékiem, ka arT pacie r sirds slimibu anamngeze.
Tadel, ja pacientam ir sirds darbibas traucgjumi, jaievéro piesagd@

>

N
Pacienti ar sirds slimibu J%J
Pacienti ar sirds slimibu, sirds mazspgjas riska faktoriem jrai mazspéju anamnéze ir ripigi
janovero, un ikviens pacients ar sirds vai nieru mazspejh Saistitiem simptomiem ir jaizmekI€ un
jaarste. (

atseviski kardiogéna Soka/kreisa kambara disfu s gadijumi bija saistiti ar HES §tinu

degranulaciju, uzsakot terapiju ar imatinibu. Zhets, ka Sis stavoklis bija atgriezenisks, lietojot

sistemiskos steroidus, asinsriti nodro§inosus pasakumus un uz laiku partraucot imatiniba

lietosanu. Ta ka saistiba ar imatiniba lie u sanemti retaki blakusparadibu zinojumi par

sirdsdarbibas traucgjumiem, pirms im@:1 lietosanas HES/CEL pacientiem nepiecieSams
o .. _ . S .. S . .

ripigi izvertet imatiniba terapijas ICN a/riska attiecibu.

Pacientiem ar hipereozinofilijas sindromu (HES) ET;ptu HES $iinu infiltraciju miokarda

Mielodisplaziskas/mieloproliferafivas slimibas ar PDGFR génu parkartosanos var bit saistitas ar
augstu eozinofilo leikocttu [Im&m» Tapec pacientiem ar HES/CEL un pacientiem ar MDS/MPD, kas
saistiti ar augstu eozinofilgaeikocitu Itmeni, pirms imatiniba lietosanas jaapsver konsultacija pie
kardiologijas specialista %rdiogrammas veik$ana un troponina noteikSana seruma. Ja kada no siem
izmeklgjumiem ir nayirzés arstesanas sakuma jaapsver kardiologijas specialista uzraudziba un
profilaktiska sistepij teroidu (1-2 mg/kg) lietosana vienu vai divas ned€las vienlaicigi ar imatinibu.

Kunga-zarnu %Slnoéana

Kliniska petijumaglimniekiem ar nerezec€jamu un/vai metastazgjusu GIST ir aprakstita gan kunga
zarnu trakta, gan intratumorala asinosana (skatit 4.8. apakspunktu). Ievérojot pieejamos datus,
predispongjosi faktori (pieméram, audzgja lielums un lokalizacija vai asins koagulacijas traucgjumi)
nav konstatéti. Tadel GIST slimnieki, ieverojot jebkadas etiologijas asinosanas iesp&ju, paaugstinata
riska grupa neietilpst. Ta ka palielinats asinsvadu daudzums audos un asinosanas tendence ir
attiecinamas uz GIST kliniskas gaitas Tpasibam, visiem $ada veida pacientiem ir japieme&ro standarta
pieeja un procediiras asinoSanas kontrolei un terapijai.

Turklat pacientiem ar HML, ALL un citam slimibam (skatit 4.8. apak$punktu) p&cregistracijas perioda
zinots par kunga antralo vaskularo ektaziju (GAVE — gastric antral vascular ectasia) — retu kunga-
zarnu trakta asinoSanas iemeslu. NepiecieSamibas gadijuma var apsvert arstéSanas ar imatinibu
partrauksanu.

Audzgja sabrukSanas sindroms
Saistiba ar iesp&jamu audz&ja sabruksanas sindroma (ASS) attistibu pirms arsté$anas ar imatinibu
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uzsaksanas ieteicams korigét kliniski nozimigu dehidrataciju un arstét augstu urinskabes limeni asinis
(skatit 4.8. apakspunktu).

B hepatita reaktivacija

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

Pirms arsteéSanas ar imatinibu uzsaksanas, pacienti jateste uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsak$anas un
pacientiem, kuriem arstésanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un B
hepatita virusa arsteéSanas specialistiem. BHV n&sataji, kuriem nepiecieSama arstéSana ar imatinibu,
ripigi janovero terapijas laika un vairakus ménesus péc terapijas beigsanas, vai nerodas aktivas BHV
infekcijas pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu). %

Fototoksicitate

Ar imatiniba terapiju saistitas fototoksicitates riska dgl ir jaizvairas no ti satiles staru iedarbibas
vai ta jasamazina. Pacienti ir jainformé par piesardzibas pasakumiem, f am, aizsargajosa apgerba
un sauloSanas kréma ar augstu saules aizsardzibas faktoru (SPF) lietow :

Trombotiska mikroangiopatija é’
Bcr-Abl tirozinkinazes inhibitoru (TKIs) lietosana ir saistita r otisku mikroangiopatiju (TMA),
taja skaita individualiem gadijumu zinojumiem par imatini t 4.8. apakSpunktu). Ja pacientam,
kurs lieto imatinibu, rodas laboratoriskas vai kliniskas atr saistitas ar TMA, arstéSana ir
japartrauc un riipigi jaizverte TMA, taja skaita nosakot TS13 aktivitati un anti-ADAMTS13
antivielas. Ja anti-ADAMTS-13 antivielu limenis ir paa&tinéts kombinacija ar zemu ADAMTS 13
aktivitati, arstéSanu ar imatinibu nedrikst atsakt. A

Laboratoriskie izmekl&umi

Imatiniba terapijas laika regulari jakontrolé ﬁasinsaina. HML pacientu arstéSana ar imatinibu ir
saistita ar neitropeniju un trombocitop&niju. &r So citopéniju rasanas drizak ir saistita ar arst€jamas
slimibas stadiju, un tas biezak noveéroja gagientiem ar HML akceleracijas fazg vai blastu krizes
apstaklos neka pacientiem ar HML hrénisk faze. Imatiniba terapiju var partraukt vai samazinat devu
atbilstosi ieteikumiem 4.2. apaképun&

Pacientiem, kuri sanem imatinibs,gﬂéri jakontrolg aknu darbiba (transaminazes, bilirubins
un sarmaina fosfataze).

Pacientiem ar nieru dar @aucéjumiem imatiniba koncentracija plazma ir augstaka neka pacientiem
ar normalu nieru da ‘b@spéjams, paaugstinata alfa skaba glikoproteina (AGP) (olbaltuma, kas
saista imatinibu) ientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem jalieto minimala sakuma deva.
Pacietiem ar smagi ieru darbibas trauc€jumiem arst€$ana jaieveéro piesardziba. Nepanesamibas
gadijuma dev%mazinﬁt (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).

Ilgtermina arstéSana ar imatinibu var bt saistita ar kliniski nozZimigam nieru darbibas izmainam. Tadgl
nieru darbiba ir jaizverté pirms terapijas ar imatinibu uzsakSanas un riipigi jakontrol€ terapijas laika,
TpaSu uzmanibu veltot pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu riska faktoriem. Ja tick noveroti nieru
darbibas trauc&jumi, javeic atbilstosi pasakumi un janozimé arsté$ana saskana ar standarta arstéSanas
vadlinijam.

Pediatriska populacija

Sanemti zinojumi par augSanas aizturi be&rniem un pusaudziem, kuri san€ma imatinibu. Nov&rosanas
pétijuma pediatriska populacija ar HML péc 12 un 24 arstéSanas ménesiem zinoja par statistiski
nozimigu auguma standartnovirzes vertibas medianas samazinasanos (bet kltniska nozime nav skaidra)
divas mazas apakSgrupas neatkarigi no pubertates statusa un dzimuma. ArstéSanas laika ar imatinibu
ieteicama riipiga pediatrisko pacientu augSanas kontrole (skatit 4.8. apak$punktu).

Paligvielas



« Sis zales satur maltitu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu..

« Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml $kiduma iekskigai lietosanai, - butiba tas ir
"natriju nesaturosas".

« Sis zales satur 0,2 mg natrija benzoata (E211) katra ml.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat imatiniba koncentraciju plazma

Vielas, kas inhibe P450 izoenzima CYP3 A4 aktivitati (piem&ram, tadi proteazes inhibitori ka
indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, ritonavirs, sahinavirs, telaprevirs, nelfinavirs, boceprevirs; azola
grupas pretseniSu lidzekli, tai skaita ketokonazols, itrakonazols, posakonazols, vorikonazols; noteikti
makrolidu grupas Iidzekli, pieméram, eritromicins, klaritromicins un telitromicing), var paleéninat
imatiniba metabolismu un paaugstinat ta koncentraciju. Veselam p&tamam pers , lietojot
imatinibu vienlaicigi ar vienu ketokonazola devu (CYP3A4 inhibitors), nove 0zimigu zalu
iedarbibas pastiprinasanos (vidgjas Cp. un AUC vértibas palielinajas e?i 1 par26% un 40%).
Lietojot imatinibu vienlaicigi ar CYP3A4 grupas enzimu inhibitoriem, @VCI‘O piesardziba.

Aktivas vielas, kas var pazeminat imatiniba koncentraciju plazmé&
Vielas, kas induce CYP3A4 aktivitati (deksametazons, fenitoins, % azepins, rifampicins,
fenobarbitals, fosfenitoins, primidons vai Hypericum perfor tUm, Zitami ka asinszales preparati) var
ievérojami samazinat imatiniba iedarbibu un, iesp&jams, pd? I\at terapeitiskas neveiksmes risku.
P&c ieprieksgjas vairakkartgjas 600 mg lielu rifampicina d Sanas, péc ka sekoja viena 400 mg
imatiniba deva, Cp, un AUC ..., samazinajas attiecigi p az 54% un 74%, salidzinot ar
raditajiem, kas noveroti, nelietojot rifampicinu. Lidzigi fegultati tika novéroti pacientiem ar laundabigu
gliomu, kuri imatiniba terapijas laika sanéma enzIm§ inducgjosus pretepilepsijas lidzeklus (EIPEL),
pieméram, karbamazepinu, okskarbazepinu un fe u. Imatiniba plazmas AUC samazinajas par
73%, salidzinot ar pacientiem, kas nelietoja EI o vienlaicigas imatiniba un rifampicina vai citu
specigu CYP3A4 induktoru lietoSanas ir jéiz@ :

AKktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit imatinibs

Imatinibs attiecigi 2 un 3,5 reizes pal@imvastaﬁna (CYP3A4 substrats) vidgjo Ca Un AUC, kas
liecina, ka imatinibs inhibé CYP3A: ¢l, vienlaicigi nozimg&jot imatinibu un CYP3A4 substratus ar
Sauru terapeitisku indeksu (pie@, ciklosporinu, pimozidu, takrolimu, sirolimu, ergotaminu,
diergotaminu, fentanilu, alfentduilef terfenadinu, bortezomibu, docetakselu un hinidinu), ieteicams
ievérot piesardzibu. Imatinib paaugstinat citu CYP3A4 metabolizéto aktivo vielu (pieméram,
triazol-benzodiazepinu, diptdropiridina grupas kalcija kanalu blokatoru, dazu HMG—CoA reduktazes
inhibitoru, t.i., statinu u. centraciju plazma.

Nemot véra zinj \augstinéto asinoSanas risku saistiba ar imatiniba lietoSanu (pieméram,
hemoragija), paci , kuriem nepiecieSami antikoagulanti, kumarina atvasinajumu, pieméram,
varfarina, vietd jasanem mazmolekularais vai standarta heparins.

In vitro imatinibs koncentracijas, kas ir tuvas tam, kas ictekmé CYP3 A4 aktivitati, inhib& citohroma
P450 izoenzima CYP2D6 aktivitati. Lietojot 400 mg imatiniba divas reizes diena, novéroja
CYP2D6 mediéta metoprolola metabolisma nomakumu, kur metoprolola C,,, un AUC
paaugstinajas par aptuveni 23% (90% TI [1,16-1,30]). Devas pielagoSana nav nepiecieSama, lietojot
imatinibu kombinacija ar CYP2D6 substratiem, tomer piesardziba jaievero, lietojot CYP2D6
substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, pieméram, metoprololu. Noziméjot imatinibu pacientiem,
kuri lieto metoprololu, jaapsver kliniskas uzraudzibas iespgja.

In vitro imatinibs inhibé paracetamola O-glikuronidaciju ar Ki vértibu 58,5 mikromol/I. ST inhibicija
nav novérota in vivo péc 400 mg imatiniba un 1000 mg paracetamola lieto$anas. Lielakas imatiniba un
paracetamola devas nav pétitas.

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

Pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija, un kuri sanem levotiroksina aizstajterapiju imatiniba
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terapijas laika, var samazinaties levotiroksina iedarbiba plazma (skatit 4.4. apakSpunktu). Tadel
ieteicams ieveérot piesardzibu. Tomér noverotas mijiedarbibas reakcijas mehanisms pasreiz nav
noskaidrots.

Pacientiem ar Ph+ ALL ir pieejama kliniska pieredze par imatiniba lietosanu kombinacija ar
kimijterapiju (skatit 5.1. apakSpunktu), bet imatiniba un kimijterapijas shemu zalu savstarpgja
mijiedarbiba nav pilniba noskaidrota. Iesp&jama imatiniba izraisito blakusparadibu, piem&ram,
hepatotoksicitates, mielosupresijas un citu blakusparadibu, pastiprinasanas, un sanemti zinojumi, ka
vienlaiciga lietoSana kopa ar L-asparaginazi var bt saistita ar palielinatu hepatotoksicitati (skatit 4.8.
apakspunktu). Tadel, lietojot imatinibu kombinacija jaievéro pasa piesardziba.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar kriuti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka izmantot efekttvu kontracepcijas metodifagstésanas laika un
vismaz 15 dienas péc arstéSanas partraukSanas ar imatinibu. @

Griitnieciba /,

Dati par imatiniba lietoSanu griitniecibas ir ierobeZoti. Pécregistracija, ¥6da ir bijusi zinojumi par
spontaniem abortiem un iedzimtiem defektiem jaundzimusajiem si®fiet@m, kuras lietojusas imatinibu.
Tomer pétijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (sKafif™s.3. apakSpunktu). Potencialais
risks auglim nav zinams. Imatinibu gritniecibas laika neva%gﬁ&%;l ot, ja vien nav absolita
nepiecieSamiba. Ja zales lieto griitniecibas laika, paciente if] € par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti @
e* .

Informacija par imatiniba izdaliSanos cilveka mates pi r ierobezota. PEtfjumos divam sievietém,
kuras baroja bérnus ar kriiti, konstatets, ka gan imatifiibs, gan ta aktivais metabolits var izdalities
cilveka mates piena. Petijuma vienai pacientei not€ikts, ka attieciba starp imatiniba un ta metabolita
koncentraciju mates piena un asinis ir attiecigi (@; 0,9, kas liecina, ka mates piena parsvara izdalas
imatiniba metabolits. Nemot v&ra imatiniba yfita Metabolita kop&jo koncentraciju un zidaina diena
uznemto maksimalo piena daudzumu, sagaijgg zalu iedarbiba bas neliela (~10% terapeitiskas
devas). Tomér, ta ka nav zinama nelielu gmatiniba devu iedarbiba zidainiem, sievietes, kuras lieto
imatinibu, nedrikst arsteSanas laika ur( z 15 dienas p&c arst€sanas partrauksanas ar imatinibu.
Fertilitte ‘

Prekliniskajos pétijumos nekonst@ietekmi uz zurku tévinu un sieviesu fertilitati, kaut arT tika
noverota ietekme uz reprodukma raditajiem (skatit 5.3. apakSpunktu). PEtTjumi pacientiem, kuri
san€ma imatinibu, nav veikti, un'av izvertéta ta ietekme uz fertilitati un gametogenézi. Pacientiem,

kuriem arst€Sanas laika ar%ﬁnibu, ir bazas par savu fertilitati, jakonsult&jas ar savu arstu.

4.7. letekme uz sp{@aﬂﬂ: transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti ir jabrl 'n@ima‘ciniba terapijas laika tiem ir iesp&jamas nevélamas blakusparadibas,
pieméram, reiboflisgneskaidra redze vai miegainiba. Tadgl, vadot transportlidzeklus un apkalpojot
mehanismus, ir iet€icams ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pacientiem ar Jaundabigam slimibam ir iesp&jami dazadi neskaidras izcelsmes stavokli, kas var izraisit
nevelamas blakusparadibas, ko, sakara blakusslimibu simptomu dazadibu, slimibas progresiju un
dazadu zalu vienlaicigu lietoSanu, ir gruti novertet

HML kliniskajos pétijumos 2,4% pacientu ar pirmreiz&ju diagnozi, 4% pacientu slimibas vélinaja
hroniskaja fazg pec neveiksmigas interferona terapijas, 4% pacientu akceleracijas faze pec
neveiksmigas interferona terapijas un 5% pacientu blastu krizes apstaklos péc neveiksmigas
interferona terapijas partrauca p&tamo zalu lietoSanu arstéSanas izraisito nevélamo blakusparadibu
del. GIST pétijuma 4% pacientu partrauca petamo zalu lietoSanu imatiniba izraisito nevélamo
blakusparadibu d&l.
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Visu indikaciju gadijuma novérotas nevélamas blakusparadibas, neskaitot divus izn€@mumus, ir
lidzigas. Salidzinot ar GIST pacientiem, HML pacientiem biezak novéroja kaulu smadzenu darbibas
nomakumu, kas, iesp&jams, ir saistits ar pamatslimibu. Kliniska p&tijuma pacientiem ar nerezecgjamu
un/vai metastatisku GIST 7 (5%) pacientiem novéroja 3. vai 4. smaguma pakapes (péc CTC
terminologijas) asinoSanu kunga — zarnu trakta (3 pacientiem), 3 pacientiem — audzgja asinoSanu un 1
pacientam — vienlaicigi abas blakusparadibas. Kunga-zarnu trakta audzg&ju vietas var rasties kunga-
zarnu trakta asino$ana (skatit 4.4. apakSpunktu). Kunga — zarnu trakta asinoSana var biit smaga un
dazkart letala. Visbiezak (10% gadijumu) zinotas $o zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas abu
indikaciju gadijuma bija viegli izteikta slikta diiSa, vemS$ana, caureja, sapes védera, nogurums,
muskulu sapes un krampyji, ka arT izsitumi. Vis0S p&tijumos biezi noveéroja virspusgjas tiiskas,
galvenokart — periorbitalu un apaks€jo ekstremitaSu apakseja dala. Tomer §is tuskas reti ir bija
smagas. Tas iespgjams arstét, izmantojot diurétiskos lidzeklus, uzturosus pasakumus vai ari samazinot

imatiniba devu. :

Pacientiem ar Ph+ ALL, imatinibu kombingjot ar lielu devu kimijterapijas sl‘%n
parejosu aknu toksicitati, kas izpaudas ka transaminazu paaugstinasanas u% ilirubinémija.
Nemot véra ierobezoto drosuma datu datubazi, Iidz §im bridim sagemt@&:umi par nevélamajam
blakusparadibam bérniem atbilst zinamajam droSuma profilam pieaugﬁ i€m pacientiem ar Ph+
ALL. Drosuma datu baze be&miem ar Ph+ALL ir Joti ierobeZota, tonfer hav identificeti jauni droSuma

riski. %

. \
Dazadas nevélamas blakusparadibas, pieméram, izsvidum 3, 'ascitu, plausu tisku un strauju
kermena masas palielinasanos ar virspus&ju tisku vai bez @ pzimét ar kopigu apzimejumu

“Skidruma aizture”. Parasti §is reakcijas iesp&jams érsté; ku partraucot imatiniba lietoSanu un

noveroja

izmantojot diurétiskos Iidzeklus un citus piemerotus uztugosas apriipes pasakumus. Tomer dazas no
$tm blakusparadibam var biit smagas vai dzivibai bistamas, un daziem pacientiem ar blastu krizi un
komplic&tu klinisku anamnézi — izsvidumu pleira Aéguma sirds mazsp€ju un nieru mazspgju — ir
iestajusies nave. Pediatriskajos kliniskajos péﬁj% 1pasi nozimigi dati, kas attiecas uz zalu
lietoSanas droSumu, nav konstatéti. Q

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums @das veida

Nevelamas blakusparadibas, kas apra titad’ biezak ka tikai atseviskos gadijumos ir uzskaititas
turpmak atbilstosi organu sistemu kl&i acijai un biezuma. BieZzuma kategorijas definétas,
izmantojot $adu klasifikaciju: lotith#@%i (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100), reti (>1/10 000 Iidz <A ), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biez pa nevelamas blakusparadibas sakartotas p&c to
sastopamibas bieiuK dot biezakas vispirms.

Tabula Nr. 1 m@ blakusparadibas un to biezums.

1. tabula. evélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Infekcijas un infestacijas

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

Reti Sénisu infekcija

Nav zinami B hepatita reaktivacija*

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Reti Audzgja sabruk§anas sindroms

Nav zinami Audzgja asinoSana/audzgja nekroze*

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Neitropénija, trombocitop€nija, an€mija

Biezi Pancitopénija, febrila neitrop&nija
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Retak Trombocitémija, limfopénija, kaulu smadzenu nomakums, eozinofilija,
limfadenopatija
Reti Hemolitiska an€mija, trombotiska mikroangiopatija

Imiinas sistémas traucejumi

Nav zinami | Anafilaktiskais Soks*

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Anoreksija

Retak Hipokali€mija, pastiprinata estgriba, hipofosfatémija, samazinata estgriba,
dehidratacija, podagra, hiperurikémija, hiperkalcémija, hipergliké€mija,
hiponatri€mija

Reti Hiperkalieémija, hipomagnémija

Psihiskie traucejumi

Biezi

Bezmiegs

Retak

Depresija, pavajinata dzimumtieksme, trauksme

Ca

Reti

Apjukuma stavoklis

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti bieZi

) 4
/hé

Galvassapes®

Biezi Reibonis, parestezija, garSas sajiitas izmainas Miipoestezija

Retak Migréna, miegainiba, sinkope, perifera ngirOpatija, atminas traucgjumi, s€zas
nerva iekaisums, nemierigo kaju sindrq;&ﬁce, asinsizplidums smadzenés

Reti Paaugstinats intrakranialais spied;eﬁ\k@lpji, redzes nerva iekaisums

Nav zinami Smadzenu tuska* IAS

Acu bojajumi AQ

Biezi Plakstinu pietukums, pastipri arosana, konjunktivas asinoSana,
konjunktivits, sausas acis, néSkaidra redze

Retak Acu kairinajums, sapes agis, orbitas tiiska, skléras asinosSana, tiklenes
asinoSana, blefarits, ma tuska

Reti Katarakta, glaukom llas tiiska

Nav zinami Sana*

Stiklveida kermen ¥0S
Ausu un labirinta bojajumi e

Retak |

Vertigo, troks&ﬁ}?usis, dzirdes zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

R G

Retak Sirdskl %g’ahikardija, sastréguma sirds mazspgja®, plausu tiiska

Reti Arit '@ekékambaru mirdzeSana, sirds apstasanas, miokarda infarkts,
sten;‘% 1ja, izsvidums perikarda

Nav zinami Perikardits*, sirds tamponade*

Asinsvadu sistémas tra

Biezi

gjumi’
PPRi€tvikums, asino$ana

Retak

/\"ﬁipertensij a, hematoma, subdurala hematoma, periféro kermena dalu salSanas

sajuta, hipotensija, Reino sindroms

Nav zinami 7‘ a

Tromboze/embolija*

ElpoSanas sistéb(s traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi Aizdusa, deguna asinosana, klepus

Retak Izsvidums pleira®, sapes riklé un balseng, faringits

Reti Pleiras sapes, plausu fibroze, pulmonala hipertensija, plausu asino$ana
Nav zinami Akiita elpo$anas mazsp&ja''*, intersticiala plausu slimiba*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta diisa, caureja, vemsana, dispepsija, sapes védera®

Biezi Meteorisms, védera uzptanas, gastroezofageals atvilnis,
aizcietéjums, sausa mute, gastrits

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

Reti Kolits, ileuss, zarnu iekaisiga slimiba

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

kunga antrala vaskulara ektazija (GAVE)*

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi
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Biezi Paaugstinats aknu enzimu Iimenis
Retak Hiperbilirubinémija, hepatits, dzelte
Reti Aknu mazspéja®, aknu nekroze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi

Periorbitala tuska, dermatits/ekzeéma/izsitumi

Biezi

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

Retak

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

Reti

Akiita febrila neitrofila dermatoze (Svita sindroms), nagu krasas izmainas,
angioneirotiska tiiska, vezikulari izsitumi, erythema multiforme,
leikocitoklastisks vaskulits, Stivensa-Dzonsona sindr% akiita generalizéta

Nav zinami

eksantematoza pustuloze (AGEP)

Kimijterapijas inducéts palmari-plantarais eritrodiZ ijas sindroms*,
lihenoida keratoze*, lichen planus*, toksisk% as nekrolize*, zalu
izraisiti izsitumi ar eozinofiliju un sistémisk ptomiem (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms — D , pseidoporfirija*

Skeleta-muskulu un sa

istaudu sistéemas bojajumi .

Loti biezi

Muskulu spazmas un krampji, muskaul kaulu sapes, tai skaita mialgija®,
artralgija, kaulu sapes™

A
Biezi Locitavu pietikums
Retak Locitavu un muskulu stivums N4
Reti Muskulu vajums, artrits, rabdﬁm 1ze/miopatija
Nav zinami Avaskulara nekroze/giizag nekrdze*, augianas aizture bérniem*

Nieru un urinizvades s

istemas trauceéjumi

Retak

Nav zinami

Nieru sapes, hematiigif@hakita nieru mazspgja, palielinats uriné$anas biezums
Hroniska nieru ma&'

Reproduktivas sistémas traucejumi un khs slimibas

Retak Ginekomastij%ektilﬁ disfunkcija, menoragija, neregularas menstruacijas,
seksuéla.diﬁlS 1ja, sapes kriiSu galos, kriiSu dziedzeru palielinaSanas,
sékliniekiNmadisinu tiiska

Reti Hemor s dzeltenais kermenis/hemoragiska olnicu cista

Visparéji traucéjumi un reakNj

ievadiSanas vieta

Loti bieZi

Slgiamm aizture un tiiska, nogurums

Biezi ajums, paaugstinata kermena temperatiira, anasarka, vesuma sajtta, drebuli

Retak BS5apes kriitls, savargums

Izmekléjumi N

Loti biezi /79N Kermena masas palielina§anas

Biezi N ‘@ Kermena masas samazinasanas

Retak ¢ V Kreatinina [imena paaugstinasanas asinis, kreatinfosfokinazes limena
paaugstinasanas asinis, laktatdehidrogenazes limena paaugstinaSanas asinis,
sarmainas fosfotazes limena paaugstinasanas asinis

Reti Amilazes lIimena paaugstinasanas asinis

*

Par &1 tipa reakcijam zinots galvenokart imatiniba p&cregistracijas pieredzes laika. Tie

ietver spontanos gadijumu zinojumus, ka arT notieko$ajos p&tijumos, paplasinatas
pieejamibas programmas, kliniskas farmakologijas p&tijumos un neapstiprinatu indikaciju
zinatniskajos pétijjumos noverotas nopietnas blakusparadibas. Ta ka par §STm

blakusparadibam z
noteikt to biezumu

1 Par pneimoniju vis
2 Galvassapes visbie
3 Pamatojoties uz da

inots nenoteikta liecluma populacija, vienmér nav iesp&jams ticami

vai celonsakaribu ar imatiniba iedarbibu.

biezak zinots pacientiem ar transform&u HML un pacientiem ar GIST.
zak noverotas pacientiem ar GIST.

tiem par pacientgadiem, sirdsdarbibas traucgjumus, taja skaita

sastréguma sirds mazspé&ju biezak noveroja pacientiem ar transformétu HML neka

pacientiem ar hron

isku HML.
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4 Pietvikumu visbiezak novéroja pacientiem ar GIST, un asinoSanu (hematomu, hemoragiju)
visbiezak novéroja pacientiem ar GIST un transform&tu HML (HML-AP un HML-BC).

5 Par izsvidumu pleira biezak zinots pacientiem ar GIST un pacientiem ar transformétu HML
(HML-AP un HML-BC) neka pacientiem ar hronisku HML.

6+7 Sapes védera un kunga-zarnu trakta asinoSana visbiezak novérota pacientiem ar GIST.

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

9 Muskulu un kaulu sapes arst€Sanas laika ar imatinibu vai p&c arsté$anas partrauksanas
noveroja pecregistracijas perioda.

10  Muskulu un kaulu sapes un ar tam saistiti trauc&jumi biezak novéroti pacientiem ar HML neka
pacientiem ar GIST.

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

Laboratorisko izmekl&jumu rezultatu patologijas

Hematologija

HML gadijuma visos petijumos ir konstatéta citopenija, jo Tpasi neitropenija mbocitopénija, kas
biezak novérota, lietojot lielas zalu devas 2750 mg (I fazes pétijuma laii Tgmeér citopénijas biezums

ir arT viennozimigi atkarigs no slimibas stadijas. 3. vai 4. smaguma pa eitropeniju (ANS <1,0 x
10%1) un trombocitopéniju (trombociti <50 x 10%/1) pacientiem ar blas& #71 vai slimibas akceleracijas
faze novero 4 un 6 reizes biezak (59-64% un 44—63% novero attiegggi feitropeniju un
trombocitopéniju) neka pacientiem ar jaundiagnosticeétu HML hr faze (16,7% novero neitropeniju
un 8,9% — trombocitop&niju). Pacientiem ar jaundiagnostic&tu roniska fazg 4. smaguma pakapes
neitropeniju (ANS <0,5 x 10%1) un trombocitopéniju (trom 0 x 10%1) novéro attiecigi 3,6% un
<1% pacientu. Neitrop&nijas un trombocitopénijas epizoZusi mediana parasti bija attiecigi robezas
no 2 Iidz 3 un no 3 Iidz 4 nedélam. Sis paradibas parast& noverst, vai nu samazinot zalu devu, vai

partraucot imatiniba lietosanu, bet retos gadijumos ir nepigciesams terapiju izbeigt pilnigi. Pediatrijas
pacientiem ar HML visbiezak novérotas toksicitates paradibas bija 3. vai 4. smaguma pakapes
citopénija, taja skaita neitropénija, trombocitopenij anémija. Sis paradibas parasti izpaudas dazu
ménesu laika talit pec terapijas uzsaksanas.

P&tijuma pacientiem ar nerezec&jamu un/vai statisku GIST 3. un 4. smaguma pakapes anémija ir
aprakstita attiecigi 5,4% un 0,7% pacientu. ViSmaz daziem pacientiem $T an€mija var biit saistita ar
asinos$anu kunga — zarnu trakta vai audz sinoSanu. 3. un 4. smaguma pakapes neitropénija ir
noverota attiecigi 7,5% un 2,7% pa.ci tu, et 3. smaguma pakapes trombocitopénija — 0,7% pacientu.
4. smaguma pakapes trombocitopénﬁ\ vienam pacientam neattistijas. Leikocitu (White Blood Cells -
WBC) un neitrofilo leikocttu ska@mazinﬁﬁanos galvenokart noveroja pirmo sesu terapijas nedelu

b

laika, velak attiecigo raditaju vé ija relativi stabilas.

Biokimiskie raditaji

HML pacientiem noveérgj %iktu transaminazu (<5%) vai bilirubina (<1%) limena paaugstinasanos,
un to parasti novérs s@linot devu vai partraucot zalu lietosanu (S0 epizozu ilguma mediana bija
aptuveni viena ne \.Aknu darbibas laboratorisko raditaju novirzu dé] arstésanu pilnigi partrauca
mazak neka 1% acientu. GIST pacientiem (B2222 pétijums) 6,8% gadijumu novéroja 3. vai 4.
pakapes ALAT (alapina aminotransferazes) limena palielinaSanos un

4,8% gadijumu —@ vai 4. smaguma pakapes ASAT (aspartata aminotransferazes) limena
paaugstinasanos. Bilirubina limena paaugstinasanas bija mazaka par 3%.

Ir bijusi citolitiska un holestatiska hepatita un aknu mazsp€jas gadijumi, no kuriem dazi ir ar letalu
iznakumu (tostarp vienam pacientam, kurs bija sanémis lielu paracetamola devu).

B hepatita reaktivacija

Saistiba ar Bcr-Abl TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos attistijas akiita
aknu mazspgja vai fulminants hepatits, kura d€] bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija
letals (skatit 4.4. apaksSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozéSana

Pieredze par zalu devam, kas parsniedz ieteicamo terapeitisko devu, ir ierobezota. Literatiira
aprakstiti un sanemti spontani zinojumi par atseviskiem imatiniba pardozésanas gadijumiem.
Pardozesanas gadijuma pacients janovero un janodroSina atbilstosa simptomatiska arst€sana.
Kopuma $ajos zinojumos zinotais iznakums bija “stavokla uzlaboSanas” vai “atveselo$anas”.
Sanemtie zinojumi attiecas uz dazadiem devu intervaliem, kas aprakstiti turpmak.

Pieauguso populdcija
No 1200 Iidz 1600 mg (arstéSanas ilgums robezas no 1 lidz 10 dienam): slikta dtiSa, vemsana,
caureja, izsitumi, erit€ma, tiiska, pietikums, nogurums, muskulu spazmas, trombocitopénija,
pancitopénija, sapes védera, galvassapes, samazinata &stgriba.

No 1800 Iidz 3200 mg (Iidz pat 3200 mg diena 6 dienu perioda): nespéks, mialgij
limena paaugstinasanas, bilirubina Iimena paaugstinasanas, sapes kunga-zarnu t
6400 mg (viena deva): literatiira aprakstits viens gadijums par pacientu, kur:
vemsSana, sapes védera, drudzis, sejas pietikums, samazinajas neltrofllo
paaugstinajas transaminazu limenis.

No 8 Iidz 10 g (viena deva): sanemti zinojumi par vemsanu un sapern @

, kreatinfosfokinazes

as slikta dusa,
skaits,

-zarnu trakta.

Pediatriska populacija %

Vienam 3 gadus vecam zénam péc vienas 400 mg devas lietgianas attistijas vemsana, caureja un
anoreksija, savukart citam 3 gadus vecam z&€nam péc viena g devas lietoSanas samazinajas
leikocTtu skaits asinis un radas caureja.

Pardoz&sanas gadijuma pacients janoveéro un Janodrosn( stosa uzturosa arst€sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS :
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas ’b

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Hdz@roteinkinﬁzes inhibitori, BCR-ABL tirozinkinazes

inhibitori, ATK kods: LOIEAO1 %

Darbibas mehanisms

Imatinibs ir mazmolekulars prote@ zinkinazes inhibitors, kas sp&cigi inhib& Ber-Abl tirozinkinazi
(TK), ka art vairakus TK recept it, cilmes $tnu faktora (stem cell factor — SCF) receptoru, ko
kodg c-Kit protoonkogens, diskeidina doména receptorus (DDR1 un DDR2), koloniju stimulgjosa
faktora receptoru (CSF-1Rpun trombocitu augsanas faktora alfa un beta receptorus (PDGFR-alfa un
PDGFR-beta). Imatinib 1 inhib&t procesus §tina, ko medié So receptoru kinazu aktivacija.

Farmakodinarnisk? i
Imatinibs ir olbalt

lu-tirozin kinazes inhibitors, kas in vitro, §inas un in vivo spécigi inhib& Ber-
Abl tirozin ki ela selektivi inhib& proliferaciju un ierosina apoptozi Ber-Abl pozitivas $iinas,
ka ar7 svaigas leikghiskas §tinas, kas nemtas no Filadelfijas hromosomas pozitiviem HML, ka ar1
akiitas limfoblastiskas leikozes (ALL) pacientiem.

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

Imatinibs ir arT trombocitu augsanas faktora (Platelet-derived Growth Factor — PDGF), PDGF-R,
cilmes Stnu faktora (SCF) un c-Kit tirozinkinazes receptoru inhibitors un inhib&€ PDF un SCF medigtos
§anu procesus. In vitro imatinibs inhib& gastrointestinalo stromas audzgju $Gnu, kuras ekspreséta
aktivgjosa kit mutacija, proliferaciju un inducé apoptozi. MDS/MPD, HES/CEL un DFSP patogenéze
konstatéta butiska PDGF receptoru vai Abl proteina tirozinkinazes metaboliska aktivacija ka
sapliiSanas ar dazadam partnerolbaltumvielam rezultata vai biitiska PDGF producésana. Imatinibs
inhibg signalu parvadi un §tinu proliferaciju, ko izraisa parmainita PDGFR un Abl kinazes aktivitate.

Hroniskas mieloleikozes kliniskie p&tijumi
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Imatiniba efektivitati pamato kop&jas hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji
un dzivildze bez slimibas progreséSanas. Nav kontrol&tu klinisku p&tijumu, kuru rezultati pieraditu
klinisko ieguvumu, pieméram, ar slimibu saistito simptomu uzlabosanos vai dzivildzes
palielinasanos, iznemot jaundiagnosticétas HML hroniska fazg.

Tris plasi, atklati, daudzcentru starptautiski, randomizéti 11 fazes p&tijumi tika veikti pacientiem ar
Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) HML progresgsanas, blastu krizes vai akceleracijas fazg, ka
ari ar cita veida Ph* leikozem vai HML hroniska faze péc neveiksmigas ieprieksgjas terapijas ar
interferonu alfa (IFN). Viens, plass, atklats, daudzcentru, starptautisks, randomizéts 111 fazes pétijums
pacientiem ar jaundiagnostic&tu Ph*™ HML. Turklat divos I fazes un viena II fazes pétijuma ir arsteti
bérni.

Visos kliniskajos p&tijumos 38% Iidz 40% pacientu vecums bija >60 gadi, bet 10% lidz 12% pacientu

vecums bija >70 gadi.
Nesen diagnosticéta slimiba hroniska faze: $aja 11l fazes petijuma pieaugusaji lidzinaja terapijas
veidu, izmantojot Glivec monoterapijas veida un interferona alfa (IFN) konibina€iju ar citarabinu (Ara-
C). Pacientiem, kam reakcija uz terapiju izpalika (pilniga hematologisk es reakcija (Complete
haematological response - CHR) izpaliek p&c 6 mé&nesu ilgas terapijas’gi (White Blood Cells —
WBC), 24 ménesu laika nav novérota nozimiga citogenétiska atbildsgz( cija — MCyR), reakcija uz
terapiju tika zaudéta (ziid CHR vai MCyR) vai novéroja smagu izvg€lgta*erapijas veida nepanesamibu,
tika atlauts pariet uz citu terapijas veidu. Pacienti, kurus arst&ja % @ec, sanéma 400 mg preparata
diena. Pacienti, ko arstgja ar IFN, subkutani sanéma IFN méﬂ% — 5 MSV/m2 diena, kombinacija ar

20 mg/m2 diena Ara-C (subkutani, 10 dienas m&nesi) @

Pavisam randomizgja 1 106 pacientus, pa 553 katram érﬁé%nas veidam. Sakotngjie slimnieku stavokli
raksturojosSie parametri, salidzinot abas terapijas grupas, bija labi balanséti. Vidg€jais vecums bija 51 gads
(18-70 gadu intervala), no tiem 21,9% pacientu >6 iem. No pacientu skaita 59% bija viriesi un 41%
sievietes; 89,9% - baltas rases un 4,7% melnas ra arstavji. Septinus gadus péc pedgja pacienta
ieklauSanas vidgjais pirmas rindas terapijas ilg a 82 un 8 ménesi attiecigi Glivec un IFN grupas.
Vidgjais otras rindas terapijas ar Glivec ilguﬂ@ 64 ménesi. Kopuma pacientiem, kuri sané€ma par
pirmas rindas zalém Glivec, vidgja lietota dienas*deva bija 406 + 76 mg. Primarais preparata efektivitates
pétijuma beigu punkts ir dzivildze bez sli s progresijas. Slimibas progresija ir defin€ta ka viena no
sekojosam paradibam: progresija lidz akcelefacijas fazei vai blastu krizei, nave, CHR vai MCyR zudums
vai, pacientiem, kuri nesasniedz CHR; C daudzuma pieaugums, neraugoties uz piemérotiem
terapeitiskiem pasakumiem. Ievérf@ citogenctiska atbildes reakcija, hematologiska atbildes reakcija,
molekulara atbildes reakcija (m%J s atlieku slimibas novertésana), laika posms Iidz slimibas
akceleracijas fazei vai blastu kriZé®un dzivildze ir galvenie sekundarie preparata efektivitates p&tijuma
beigu punkti. Dati par reakc"%ir noraditi tabula Nr. 2.

2. tabula. /@ reakcija jaundiagnosticétas HML pétijuma (84 ménesu dati)
/
(Labaka atbilde cija) Imatinibs IEN + Ara-C
n=553 n=553
Hematologiska atbildes reakcija
CHR raditajs n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*

[95% TI]

[94,7%, 97,9%]

[52,4%, 60,8%]

Citogenetiska atbildes reakcija

Nozimiga atbildes reakcija n
(%)

490 (88,6%)*

129 (23,3%)*

[95% TI]

[85,7%, 91,1%]

[19,9%, 27,1%]

Pilniga CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Dalgja CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Molekulara atbildes reakcija**

Nozimiga atbildes reakcija 153/305=50,2% 8/83=9,6%

pec 12 meénesiem (%)
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Nozimiga atbildes reakcija 73/104=70,2% 3/12=25%
péc 24 ménesiem (%)

Nozimiga atbildes reakcija 102/116=87,9% 3/4=75%
péc 84 meénesiem (%)

* p<0,001, Fisera tests

** molekularas atbildes reakcijas procentualais Tpatsvars pamatojas uz pieejamajiem pacientu
paraugiem

Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas jaapstiprina péc 24
ned€lam):

Leikocitu skaits <10 x 10%1, trombocitu skaits <450 x 10%1, mielociti + metamielociti asinis —
<5%, asinis nav blastu un promielocitu, bazofilie leikociti <20%, nav iesaistitas ekstramedularas
lokalizacijas.

Citogenétiskas atbildes reakcijas kriteériji: pilniga (0% Ph+ metafazes), dal&ja (1% - 35%),
neliela (36% - 65%) vai minimala (66% - 95%). Nozimiga atbildes reakcija (0% 5.35%) apvieno
dalgjas un pilnigas atbildes reakcijas.

Nozimigas molekularas atbildes reakcijas Kkriteriji: periférajas asinis @ transkriptu
daudzums samazinajies 23 logaritmiem (nosakot ar reallaika kvantita?/%
transkriptazes PCR testu), salidzinot ar standartiz&tu sakumstavokh

rsas

citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji pec pirmas izvéles terap a aprekinati, izmantojot Kaplana-
Meijera metodi, kura gadijumi bez atbildes reakcijas tika ce ejas izmeklésanas diena. Izmantojot
So pieeju, aprékinatais kopgjais atbildes reakcijas raditajs pec izveles terapijas ar imatinibu
uzlabojas no 12 arst€Sanas ménesiem lidz 84 arst€Sanas m ient’sadi: CHR no 96,4% uz 98,4% un
CCyR no 69,5% uz 87,2%.

Pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas , nozimigas c1togenetls% ildes reakcijas un pilnigas

7 gadu ilga noverosanas perioda imatiniba grupa bi
progresésana lidz akceleracijas fazei/blastu krizef, 5,6%) McyR zudums, 15 (2,7%) CHR zudums
vai leikocTtu skaita palielinasanas un 10 (1,8% r HML nesaistita nave. Turpreti IFN+Ara-C grupa
bija 165 (29,8%) progresesanas gadijumi, no kigiem 130 radas pirmas izveles terapijas laika ar

IFN+Ara-C. @

Aprekinatais pacientu bez slimibas pr&I €Sanas lidz akceleracijas fazei vai blastu krizei raditajs péc
84 ménesiem bija ieverojami liela niba grupa, salidzinot ar IFN grupu (92,5%, salidzinot ar
85,1% pacientu, p<0,001). Ikga&ﬁ@ogres&anas lidz akceleracijas fazei vai blastu krizei raditajs
samazinajas lidz ar terapijas ilg un ceturtaja un piektaja gada bija mazaks neka 1%. Aprekinatais
dzivildzes bez slimibas progresésanas raditajs pec 84 ménesiem bija 81,2% imatinibs grupa un 60,6%
kontroles grupa (p<0,001® dgjais jebkadas progresésanas raditajs imatiniba grupa ari samazinajas
laika gaita.

(16,8%) progresesanas gadijumi: 37 (6,7%) bija

Imatiniba un IF grupas kopuma bija attiecigi 71 (12,8%) un 85 (15,4%) pacientu naves. Péc 84
menesiem aprékinata Kopgja dzivildze ir attiecigi 86,4% (83, 90) , salidzinot ar 83,3% (80, 87)
randomizétas imatipiba un IFN+Ara-C grupas (p=0,073, log-rank tests). So laika lidz gadijumam mérka
kriteriju spécigi ietekmgja lielais terapijas mainas raditajs no IFN+Ara-C uz imatinibu. Imatiniba
terapijas ietekme uz dzivildzi jaundiagnosticétas HML hroniskas fazes gadijuma tika papildus parbaudita
retrospektiva ieprieks zinoto imatiniba datu analizg, salidzinot ar primariem datiem no cita 3. fazes
pétijuma, kura tika lietots IFN+Ara-C (n=325) identiska terapijas shema. Saja retrospektivaja analiz tika
pieradits imatiniba parakums par IFN+Ara-C attieciba uz kopg&jo dzivildzi (p<0,001); 42 meénesu laika
nomira 47 (8,5%) imatiniba pacienti un 63 (19,4%) IFN+Ara-C pacienti.

Pacientiem imatiniba grupa citogenétiskas un molekularas atbildes reakcijas pakapei bija skaidri
redzama ietekme uz ilgstoSiem iznakumiem. Tika aprekinats, ka 96% (93%) pacientu ar CCyR
(PCyR) péc 12 ménesiem, nebija radusies progresésanas fazei/blastu krizei péc 84 ménesiem, bet
tikai 81% pacientiem bez MCyR péc 12 ménesSiem nebija progresésanas lidz smagakai HML péc 84
meénesiem (p<0,001 kopuma, p=0,25 starp CCyR un PCyR). Pacientiem ar Ber-Abl transkriptu
samazina$anos vismaz par 3 logaritmiem 12 ménesu laika varbiitiba, ka nebiis progresésanas 1idz
akceleracijas fazei/blastu krizei, bija 99% 84 ménesu perioda. Lidzigi raditaji tika ieguti izvEloties par
atskaites punktu 18-ménesu periodu.
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Saja pétijuma bija atlauta devas palielina$ana no 400 mg diena lidz 600 mg diena, péc tam no 600 mg
diena Iidz 800 mg diena. P&c 42 menesus ilgas noveérosanas 11 pacientiem bija apstiprinats citogenétiskas
atbildes reakcijas zudums (4 nedg€lu laika). No Siem 11 pacientiem, 4 pacientiem devu palielinaja lidz 800
mg diena, 2 no tiem atguva citogenétisko atbildes reakciju (1 dalgji un 1 pilniba, péd&jam tika sasniegta
ar1 molekulara atbildes reakcija), bet 7 pacientiem, kuriem nepalielingja devu, tikai viens atguva pilnigu
citogenétisku atbildes reakciju. Dazu blakusparadibu procentualais Tpatsvars bija lielaks 40 pacientiem,
kuriem devu palielinaja lidz 800 mg diena, salidzinot ar pacientiem pirms devas palielinasanas (n=551).
Biezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta asinoSana, konjunktivits un
transaminazu vai bilirubina Itmena paaugstinasanas. Par citam nevélamajam blakusparadibam zinots
retak vai vienlidz biezi.

Hroniska faze, péc neveiksmigas terapijas ar interferonu.: 532 pieaugusos paciengus arst€ja ar
sakotngjo devu — 400 mg. Pacienti tika iedaliti 3 galvenajas kategorijas: hemato%ka neveiksme
(29%), citogenétiska neveiksme (35%) vai interferona nepanesamiba (36%). ienti videji 14
ménesus sanéma IFN terapiju ar 225 X 10° SV devam nedgla. Visiem pagi slimiba bija vélina
hroniska faze, laika mediana kop$ diagnozes — 32 ménesi. Ptjjuma pr\% efektivitates merka
kritérijs bija nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas pakape (pilni{ algja atbildes reakcija, no
0% lidz 35% Ph+ metafazes kaulu smadzengs).

bija pilniga (apstiprinata 43% pacientu), skatit 3. tabulu P matologiska atbildes reakcija tika
sashiegta 95% pacientu. @

Saja pétijuma 65% pacientu sasniedza nozimigu citogenéti%kﬁ@ies reakciju, kas 53% pacientu

Akceleracijas faze: petijuma tika ieklauti 235 pieau uéi&acienti slimibas akceleracijas fazg.
Pirmajiem 77 pacientiem terapiju saka ar 400 mg c@ Velak protokols tika mainits, lai lautu izmantot
lielakas devas, un atlikuSajiem 158 pacientiem ?yﬁ u uzsaka ar 600 mg.

Petijuma primarais preparata efektivitates kl@s bija hematologiskas atbildes reakcijas pakape,
leikozes simptomu trikums (piemé&ram, blastu%klirenss no kaulu smadzen&€m un asinim, bet bez pilnigas
periféro asinu raksturlielumu atgrieSana as robezas, ka pilnigas atbildes reakcijas gadijuma) vai
CML atgrieSanas hroniskaja faze. Apsfiprisfata hematologisku atbildes reakcija tika sasniegta 71,5%
pacientu (skatit tabulu Nr. 3.). Ir butiskivka 27,7% pacientu tika sasniegta nozimiga citogenétiska
atbildes reakcija, kas bija pilniga& pacientu (apstiprinats 16% pacientu). Pacientiem, kas sanéma
600 mg devu, pasreiz aprekmat vid€ja dzivildze bez slimibas progresijas pazimém un kopgja dzivildze
bija attiecigi 22,9 un 42,5 me

ieprieks bija saném erapiju (“ieprieks arstetie” pacienti) slimibas akceleracijas fazes vai blastu

krizes arstesanal 165 pacienti (63%) to nesanéma (“ieprieks nearstetie” pacienti). Pirmajiem

37 pacientiem aka ar 400 mg devu. Lai biitu iesp&jams izmantot lielakas zalu devas, petijuma
al \ta;

Mieloido blastu krize: wa tika ieklauti 260 pacienti ar mieloido blastu krizi. 95 pacienti (37%)

protokols vel zmainits un atlikuSajiem 223 pacientiem sakotngja deva bija 600 mg.

P&tfjuma primarais efektivitates kriterijs bija hematologiskas atbildes reakcijas raditajs, ko aprakstija
vai nu ka pilnigu hematologisku atbildes reakciju, leikozes simptomu trikumu vai slimibas atgriesanos
hroniskaja fazg, izmantojot tos pasus kritérijus, ka akceleracijas fazes pétijuma laika. Saja pétijuma
31% pacientu tika sasniegta hematologiska atbildes reakcija (36% ieprieks arstéto un 22% ieprieks
nearsteto pacientu). Atbildes reakcijas raditajs ari bija augstaks pacientiem, kurus arstgja ar 600 mg
devu (33%), salidzinot ar pacientiem, kurus arst€ja ar 400 mg devu (16%, p=0,0220). Paslaik noteikta
vidgja dzivildzes mediana ieprieks nearstetiem un ieprieks arstétiem pacientiem bija attiecigi 7,7 un
4,7 ménesi.

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

3. tabula. Atbildes reakcija pieaugusajiem HML pétijuma
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Pétijums 0110 Pétijums 0109 Pétijums 0102
37 ménesu dati 40,5 ménesu dati 38 ménesu dati
Hroniska faze, Akceleracijas Mieloido
Neveiksmiga faze (n=235) blastu krize
terapija ar IFN (n=260)
(n=532)

% pacientu (T195%)

Hematologiska atbildes reakcija' 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)

Pilniga hematologiska atbildes 95% 42% 8%

reakcija (CHR)

Nav leikozes simptomu (No Nav piemérojams 12% 5%

evidence of leukaemia - NEL)

AtgrieSana hroniska faze Nav piemérojams 17%  18% (Return t@onic phase - RTC)
S

Nozimiga citogenétiska atbildes 65% (61,2-69,5) 28% 33,9) 15% (11,2-20,4)

Reakcija’

Pilniga 53% % 7%

(Apstiprinata3) [95% TI] (43%) [38,6-47 2] , ) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]

Dalgja 12% : 7% 8%

1Hematologiskﬁs atbildes reakcijas kriteriji (visas @s reakcijas jaapstiprina péc 24

nedélam):

CHR: pétijums 0110 [leikociti <10 x 10%I, tromboditi <450 x 10%1, mielociti + metamielociti
asinis <5%, asinis nav blastu un promielogitissbazofilie leikociti <20% un nav iesaistiti
ekstramedularie audi] un p&tijumos 010@109 [ANS >1,5 x 10%1, trombociti=100 x
10%/1, asinis nav blastu, blasti kaulu Qzenés <5% un nav ekstramedularu patologijas]
NEL.: tadi pasi kriteriji ka CHR, bet ANS>1 x 10%1 un trombociti 220 x 10 (tikai
petijumos 0102 un 0109)

RTC: <15% blastu kaulu smadzeges{( iférajas asinis, <30% blastu + promielocitu kaulu
smadzen@s un periferajas asi 20% bazofilo leikocitu periférajas asinis, nav
ekstramedularas patologu‘ﬁ nemot liesu un aknas — tikai pettjumos 0102 un 0109)

’Citogengtiskas atbildes rea riteriji:

nozimiga atbildes reakcija apvi€fio pilnigu un dalgju atbildes reakciju: pilniga atbildes reakcija (0%
Ph+ metafazes), dal&ja ( %).

3PilnTga citogenétiska@ es reakcija ir apstiprinata, izmantojot nakamo kaulu smadzenu audu
citogenétisko Vé?é] as izdarits vismaz mé&nesi pec sakotngja kaulu smadzenu audu izmeklgjuma.

Pediatriskie pdc ngopumﬁ 26 pediatriskie pacienti (jaunaki par 18 gadiem) ar HML hroniska fazg (n
= 11) vai blastu ki#zi, vai akiitu Ph+ leikozi (n = 15) tika ieklauti I fazes devas paaugstinasanas
pétijuma. ST pacientu grupa ieprieks bija sanémusi sp&cigu terapiju — 46% pacientu agrak bija veikta
kaulu smadzenu transplantacija (BMT), bet 73% pacientu — kimijterapija ar vairakam zalém. Pacienti
saneéma 260 mg/m2 (n = 5), 340 (n = 9), 440 mg/m2 (n = 7) un 570 mg/m? (n = 5) lielas imatiniba devas
diena. No 9 pacientiem HML hroniska fazg, par kuriem pieejami citogenétiskie dati, attiecigi 4 (44%)
un 3 (33%) pacienti sasniedza pilnigu vai dal&ju citogenétisku atbildes reakciju ar MCyR raditaju —
77%.

Kopuma atklata tipa, daudzcentru, monogrupas Il fazes p&tijuma tika iesaistiti 51 pediatrijas pacients ar
jaunatklatu un nearste€tu CML hroniska fazg. Pacienti bez partraukuma san€ma Glivec 340 mg/m2
/diena devu, jo netika noverota toksicitates paradibas, kam biitu nepiecieSama devas samazinasana. 8
nedelu laika p&c Glivec terapijas uzsaksanas pediatrijas pacientiem ar CML noveroja strauju atbildes
reakciju veidoSanos, sasniedzot 78% no pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas (CHR). Augstais
CHR limenis saistits ar pilnigu citogenétiskas atbildes reakcijas (CCyR) veidoSanos 65% apméra, kas ir
salidzinams ar rezultatiem piecaugusiem pacientiem. Bez tam, dal&ju citogenétiskas atbildes reakciju
noveroja vél 16% pacientu, kur MCyR pakape bija 81%. Vairakums pacientu, kuri sasniedza pilnigu

20



citogenétiskas atbildes reakciju (CCyR), atbildes reakciju sasniedza vid&ji 3 1idz 22 10 méneSu laika,
pamatojoties un Kaplana-Meijera aprékinatajiem 5,6 méneSiem.

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

Ph+ ALL kliniskie pétijumi

Jaundiagnosticéta Ph+ ALL: kontrol&ta pétijuma (ADE10), salidzinot imatinibu ar kimijterapijas
indukciju, 55 jaundiagnosticétiem pacientiem no 55 gadu vecuma imatinibs, lietojot to monoterapija,
ticami biezak neka kimijterapija izraisTja pilnigu hematologisku atbildes reakciju (96,3% vs. 50%;
p=0,0001). Lietojot glabgjterapiju ar imatinibu pacientiem, kuriem nebija atbildes reakcijas vai bija
vaja atbildes reakcija uz kimijterapiju, 9 pacientiem (81,8%) no 11 tika sasniegta pilniga
hematologiska atbildes reakcija. ST kliniska iedarbiba bija saistita ar lielaku ber-apl transkriptu
samazinasanos ar imatinibu arstetajiem pacientiem neka kimijterapijas grupa (p ) pEc 2 terapijas
ned€lam. Visi pacienti péc indukcijas sanéma imatinibu un konsolidacijas k1 piju (skatit.

4. tabulu), un ber-abl transkriptu [imenis abas grupas péc 8 nedélam bija % ienads. Ka jau bija
paredzets, nemot vera pétjjuma dizainu, nenoveroja nekadu remisijas i@ zivildzes bez slimibas
simptomiem vai kopgjas dzivildzes atskiribu, kaut gan pacientiem ar pj molekularu atbildes
reakciju un stabilu minimalu atlieku slimibu bija labaks iznakums éieﬁbé uz remisijas ilgumu
(p=0,01), gan dzivildzi bez slimibas simptomiem (p=0,02). %

L 4

211 nesen diagnosticétu Ph+ ALL pacientu grupa novérotie-? i cetros nekontrol&tos klmiskos
pétijumos (AAUO02, ADE0O4, AJPO1 un AUSO1) saskan ar iem, kas aprakstiti ieprieks.
Imatiniba lieto§ana kombinacija ar kimijterapijas indukcijud(skatit tabulu Nr. 4.) izraisTja pilnigu
hematologisku atbildes reakciju 93% (147 no 158 noveéftgjamiem pacientiem) un nozimigu
citogenétisku atbildes reakciju 90% (19 no 21 noveértgjama pacienta). Pilniga molekulara atbildes
reakcija bija 48% (49 no 102 novertejamiem pacien&n). Dzivildze bez slimibas simptomiem (DFS)
un kopgja dzivildze (OS) nemainigi parsniedza @u un divu ieprieksgjo petijumu (AJPO1 un
AUSO1) rezultatus (DFS p<0,001;0S p<0,00§

4. tabula. Kombinacija ar imdtinibu lietotas kKimijterapijas shemas
.
Pétijums ADE10 NY
Pirmsfaze DEX @/m2 iekskigi 1.-5. diena;

CP% g/m2iv. 3. 4., 5. diena;
MTX 12 mg intratekali 1. diena.
V4
Remisijas indukcija ‘@( 10 mg/m? iekskigi 6.—7., 13.-16. diena;
CR 1mgi.v. 7.un 14. diena;
IDA 8 mg/m2i.v. (0,5h) 7., 8., 14. un 15. diena;

/
A ’b CP 500 mg/m?2 i.v.(1 h) 1. diena:
y 2

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

Konsolidacijas¥/ MTX 500 mg/m2i.v. (24 h) 1. un 15. diena;

terapija I, 111, V 6-MP 25 mg/m? iekskigi 1.-20. diena
Konsolidacijas Ara-C 75 mg/m2i.v. (1 h) 1.-5. diena;

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

Pétijjums AAU(2

Indukcijas terapija Daunorubicins 30 mg/m2i.v.1.-3., 15.-16. diena;

(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg kopgja deva i.v. 1., 8., 15. un 22. diena;
CP 750 mg/m?i.v.1. un 8. diena;
prednizons 60 mg/m? iekskigi 1.—7., 15.-21. diena;
IDA 9 mg/m? iekskigi 1.-28. diena;
MTX 15 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena;
Ara-C 40 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena;
metilprednizolons 40 mg intratekali 1., 8., 15. un 22. diena.
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Konsolidacija (de
novo Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?/12 hi.v.(3 h) 1.-4. diena;
mitoksantrons 10 mg/m? i.v. 3.-5. diena;
MTX 15 mg intratekali 1. diena;
metilprednizolons 40 mg intratekali 1. diena.

Petijums ADE(4

Pirmsfaze

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

Indukcijas terapija |

DEX 10 mg/m? iekskigi 1.-5. diena;
VCR 2mgi.v. 6., 13. un 20. diena;
daunorubicins 45 mg/m2i.v. 6.—7., 13.-14. diena.

Indukcijas terapija Il

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

Konsolidacijas DEX 10 mg/mz2iekskigi 1.-5. diena; @’

terapija vindesins 3 mg/mz2i.v. 1. diena; &
MTX 1,5 g/mzi.v. (24 h) 1. diena; /Qj
etoposids 250 mg/m2i.v. (1 h) 4.-5. diena;
Ara-C2x2g/m?(3h,q12h)5. diené.é

Péetijums AJP01

Indukcijas terapija

CP1,2g/m?iv. (3h)1. diena;  °
daunorubicins 60 mg/m2i.v. (1 h‘)’

vinkristins 1,3 mg/m2i.v. 1., 8.
prednizolons 60 mg/m?/diena

Konsolidacijas Alternativs kimijterapijas ku& kimijterapijas kurss ar augstam devam
terapija MTX 1 g/m?i.v. (24 h) 1adiena un Ara-C 2 g/m2i.v. (q 12 h) 2.-3. diena,

4 cikli.

Uzturosa terapija
prednizolons 60 ickskigi 1.-5. diena.

VCR 1,3 g/m? i.\(@@ﬁ;
/

g

Petijums AUSO1 ,
Indukcijas- Hiper—C%ﬁﬁma: CP 300 mg/m2i.v. (3 h, q 12 h)1.-3. diena;
konsolidacijas vinkrisﬁh\h gi.v. 4.un 11. diena;

terapija doksonicitts 50 mg/m2 i.v. (24 h) 4. diena;

g/diena 1.-4. un 11.-14. diena, nomainot ar MTX 1 g/m?i.v.
. diena, Ara-C 1 g/m2i.v. (2 h, q 12 h) 2.-3. diena (kopuma

&Jrsi).

DEX
(2

Uzturosa terapija R 2 mg i.v. katru ménesi, 13 ménesus;
,\ rednizolons 200 mg iekskigi 5 dienas ménesi, 13 ménesus.
¥

as ietver steroidu lietoSanu CNS profilaksei.

inozids; CP: ciklofosfamids; DEX: deksametazons; MTX: metotreksats; 6-
urins; VM26: teniposids; VCR: vinkristins; IDA: idarubicins; i.v.: intravenozi

Pediatriskie pacienti: 12301 p&tijuma kopuma 93 bérni, pusaudzi un jauni piecaugusie pacienti (no 1
lidz 22 gadu vecumam) ar Ph+ ALL tika iesaistiti atklata, daudzcentru, secigu kohortu,
nerandomizéta 111 fazes p&tijuma un tika arstéti ar imatinibu (340 mg/m?/diena) kombinacija ar
intensivu kimijterapiju péc indukcijas terapijas. Imatinibs tika periodiski lietots 1.-5. kohortas, no
kohortas uz kohortu pagarinot terapijas ilgumu un paatrinot terapijas uzsaksanu; 1. kohorta sanéma
zemakas intensitates terapiju, bet 5. kohorta — augstakas intensitates terapiju ar imatinibu (garakais
terapijas ilgums p&c dienu skaita, pirmo kimijterapijas kursu laika nepartraukti lietojot imatiniba
dienas devu). IlgstoSa imatiniba iedarbiba terapijas kursa sakuma kombinacija ar kimijterapiju 5.
kohortas pacientiem (n=50), salidzinot ar kontroles grupu (n=120), kuri sanéma standarta
kimijterapiju bez imatiniba, uzlaboja 4 gadu dzivildzi bez slimibas simptomiem (event-free survival
- EFYS) (attiecigi 69,6%, salidzinot ar 31,6%). Aprékinata 4 gadu kopgja dzivildze 5. kohortas
pacientiem bija 83,6%, salidzinot ar 44,8% kontroles grupa. 20 no 50 (40%) 5. kohortas pacientiem
sanéma asinsrades cilmes §tinu transplantaciju.
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5. tabula.

Kombinacija ar imatinibu lietotas kimijterapijas shemas 12301 petijjuma

Konsolidacijas terapija 1
(3 nedélas)

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

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

MESNA (360 mg/m?/deva g3h, x 8 devas/diena, lietojot i.v.): 1.-5. diena
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): 6.-15. diena vai lidz ANS >1500 p&c zemaka
raditaja

Metotreksats (pielagojot pec vecuma), lietojot intrafekgli: VIENIGI
1. diena

Triskarsa terapija (pielagojot peéc vecuma), li @tratekﬁli: 8.,
15. diena Vo

Konsolidacijas terapija 2
(3 nedglas)

Metotreksats (5 g/m2 24 stundu laika, lietpjd&idv.): 1. diena

Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, li%v.; 15 mg/m2, lietojot i.v. vai
p.o. q6h x 6 devas) iii: 2. un 3. dien‘

Triskarsa terapija (pielagojot p&c
ARA-C (3 g/m#deva q 12 h x

otiv) 2. un 3. diena
G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.); diena vai Iidz ANS >1500 pec
zemaka raditaja

), lietojot intratekali: 1. diena

Atkartotas indukcijas
terapija 1
(3 nedélas)

VCR (1,5 mg/m?/diena, 1.\*1., 8.,un 15. diena
DAUN (45 mg/mz/dienabolus, i.v.): 1. un 2. diena

CPM (250 mg/m?/diena™q12h x 4 devas, i.v.): 3. un 4. diena
PEG-ASP (2500 ,

lietojot i.m.): 4. diena
G-CSF (5 ug/k@&): 5.-14. diena vai Iidz ANS >1500 p&c zemaka
raditaja

Triskarsa t@ia (pielagojot p&c vecuma), lietojot intratekali: 1. un
15. dign‘

~r=x/

Intensifikacijas terapija 1
(9 nedglas)

Met ats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. un 15. diena
Leikogorins (75 mg/m2 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena
Triskarsa terapija (pielagojot pec vecuma), lietojot intratekali: 1. un
. diena
P-16 (100 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 22.-26. diena
CPM (300 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 22.-26. diena
MESNA (150 mg/mz/dlena lietojot i. V) 22 —26. diena

A e = A~ ATy a =

terapija 2
(3 nedélas)

VCR (1,5 mg/mz/dlena lietojot i.v.): 1., 8. un 15 dlena

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

CPM (250 mg/m?/deva q12h x 4 devas, lietojot i.v.): 3. un 4. diena

PEG-ASP (2500 SV/m?, lietojot i.m.): 4. diena

G-CSF (5 ng/kg, lietojot SC): 5.—14. diena vai Iidz ANS >1500 péc
zemaka raditaja

Triskar$a terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot intratekali: 1. un
15. diena

DEX (6 mg/m?diena, lietojot p.o.): 1.—7. diena un 15.-21. diena
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Intensifikacijas terapija 2
(9 nedglas)

Metotreksats (5 g/m? 24 stundu laika, lietojot i.v.): 1. un 15. diena
Leikovorins (75 mg/m? 36. stunda, lietojot i.v.; 15 mg/m?, lietojot i.v. vai
p.0. g6h x 6 devas) iii: 2., 3., 16., un 17. diena

Triskarsa terapija (pielagojot péc vecuma), lietojot intratekali: 1. diena un
22. diena

VP-16 (100 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 22.—-26. diena

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

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

G-CSF (5 pg/kg, lietojot s.c.): 27.—36. diena vai lidz ANS >1500 péc
zemaka raditaja

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

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

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

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

Leikovorins (75 mg/m2 36. stunda, lietojot i.v.; 15 2, lietojot i.v. vai
p.0. q6h x 6 devas) iii: 2. un 3. diena
Triskarsa terapija (pielagojot pec Vecuma) li tratekah

29. diena

VCR (1.5 mg/m?, lietojot i.v.): 1., 29. d1e

DEX (6 mg/m?*diena, lietojot p.o0.): 1 —33. diena
6-MP (75 mg/m?*diena, p.o): 8.—28.
Metotreksats (20 mg/m?/nedéela, liet@jét)p.o): 8., 15., 22. diena
VP-16 (100 mg/m2, lietojot i.\.);,29%33. diena

CPM (300 mg/m?, lietojot i.v.): % 3. diena

MESNA i.v. 29 —33 dlena

A A [

Uzturosa terapija
(8 nedelu cikli)
5. cikls

Kraniala apstarosana (v1en&5. kohorta)

12 Gy 8 dalas visiem pacientiem, kuriem diagnoze ir CNS1 un CNS2
18 Gy 10 dalas visie ientiem, kuriem diagnoze ir CNS3

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

DEX (6 mg/m?/diep@flictojot p.o.): 1.-5.; 29.-33. diena

6-MP (75 mg/m%diena, lietojot p.o.): 11.-56. diena (sakot ar 5. cikla

1. dienu pagtraukt 6-MP lietosanu, 6.—10. diena veicot kranialo
apstaroéa.égkt 6-MP lietosanu 1. diena péc kranialas apstarosanas
beigam%

Mem ts (20 mg/m*/nedela, lietojot p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43.,
50.4di

Uzturosa terapija

VVER)(1,5 mg/m?/diena, lietojot i.v.): 1., 29. diena

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

6.-12. cikls

MP (75 mg/m?*diena, lietojot p.o.): 1.-56. diena

\6' Metotreksats (20 mg/m?/nedéla, lietojot p.o.): 1., 8., 15.,22., 29., 36., 43,

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

Petfjums AITO7 bija daudzcentru, atklats, randomizets II/I1I fazes pétijums, kura icklava 128 pacientus
(vecuma no 1 Iidz 18 gadiem), un kuri tika arsteti ar imatinibu kombinacija ar kimijterapiju. ST petijuma
droSuma dati atbilst imatiniba droSuma profilam Ph+ ALL pacientiem.

Recidivejosa/refraktara Ph+ ALL: lietojot imatinibu monoterapija pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru
Ph+ ALL, 53 no 411 pacientiem, kuriem vargja novertet atbildes reakciju, hematologiskas atbildes
reakcijas raditajs bija 30% (9% pilniga), nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas raditajs — 23%.

(Japiezimg, ka no 411 pacientiem 353 tika arstéti paplasinatas pieejamibas pro as ietvaros bez
apkopotiem primaras atbildes reakcijas datiem). Laika lidz slimibas progress i mediana kopgja 411
pacientu grupa ar recidivéjosu/refraktaru Ph+ ALL svarstijas no 2,6 lid esim, un kopgjas
dzivildzes mediana 401 novertéjamam pacientam svarstijas no 4,9 Iid esiem. Atkartota analizg,

ieklaujot pacientu grupu no 55 gadu vecuma, iegtitie rezultati bija lidzig1-

MDS/MPD klmiskie pétijumi é
Pieredze Imatinibs lietosanai $aja indikacija ir loti ierobezot J}% stita uz noteikto hematologisko un
citogenétisko atbildes reakciju raditajiem. Nav klinisko péﬁj’ as apstiprinatu klinisku ieguvumu vai
dzivildzes pagarinasanos. Viens atklats, daudzcentru, II fa skais petijums (p&tijums B2225) tika
veikts, lai novertetu imatinibu dazadas pacientu grupas wibai bistamam slimibam, kas saistitas ar
Abl, Kit vai PDGFR proteinu tirozinkinazém. Saja pétijtma piedalijas 7 pacienti ar MDS/MPD, kuri
tika arsteti ar 400 mg imatiniba diena. TrTs pacienti §sniedza pilnigu hematologisku atbildes reakciju

(CHR) un viens pacients sasniedza dal&ju hematol&gisku atbildes reakciju (PHR). Originalas datu
analizes laika trim no Cetriem pacientiem, kuri stat€ta PDGFR génu parkartosanas, noveroja
hematologisku atbildes reakciju (2 CHR un . So pacientu vecums svarstijas no 20 lidz 72
gadiem.

Pacientiem, kuriem ir mieloproliferatt veidojumi ar PDGFR- B parkartoSanos un kurus arst&ja ar

imatinibu, izveidoja novérojumu dzfx‘ istru (p&tijums L.2401), lai apkopotu ilgtermina droSuma un

efektivitates datus. . Saja registra @ 0 23 pacientu sanemtas imatiniba dienas devas mediana bija
264 mg (diapazons: no 100 Hm g) un lietosanas ilguma mediana bija (diapazons: no 0,1 lidz 12,7
gadi). ST registra novérojosa r. ra dél hematologiskie, citogen&tiskie un molekularie izveértéjuma dati
no 23 ieklautajiem pacientiem bija pieejami attiecigi 22, 9 un 17 pacientiem. Konservativi pienemot, ka
pacienti, kuriem triika dag®’bija bez atbildes reakcijas, CHR novéroja attiecigi 20/23 (87%) pacientiem,
CcyR — 9/23 (39,1%) paeientiem un MR 11/23 (47,8%) pacientiem. Aprékinot atbildes reakcijas raditaju
pacientiem ar visip %gnu derigu izvertejumu, CHR, CCyR un MR atbildes reakcijas raditajs bija
attiecigi 20/22 9/9 (100%) un 11/17 (64,7%).

Turklat vél par 24¥pacientiem ar MDS/MPD tika zinots 13 publikacijas. 21 pacientu arst&ja ar 400 mg
imatiniba diena, bet tris pacienti sanéma mazakas devas. Vienpadsmit pacientiem tika konstatéta PDGFR
génu parkartosanas, no kuriem 9 pacienti sasniedza CHR un 1 pacients sasniedza PHR. So pacientu
vecums svarstijas no 2 lidz 79 gadiem. Nesena publikacija sniedza papildus informaciju par 6 no Siem 11
pacientiem, ka visiem viniem novéroja citogen&tisku remisiju (32-38 ménesu perioda). V&l $aja
publikacija sniegta informacija par ilgtermina datiem 12 MDS/MPD pacientiem ar PDGFR génu
parkartoganos (5 pacienti no pétijuma B2225). Sie pacienti sanéma imatinibu vidgji 47 ménesus (laika
posma no 24 dienam Iidz 60 menesiem).6 no Siem pacientiem noveroSanas periods tagad jau parsniedz 4
gadus. Vienpadsmit pacientiem novéroja strauju CHR; desmit pacientiem novéroja pilnigu citogen&tisko
patologiju izzuSanu un saplisanas transkripta samazinasanos vai izzu$anu, nosakot ar RT-PCR.
Hematologiskas atbildes reakcijas un citogenétiskas atbildes reakcija saglabasanas mediana bija attiecigi
49 meénesi (19-60 intervala) un 47 ménesi (16-59 intervala). Kopgja dzivildze péc diagnozes noteikSanas
ir 65 ménesi (25-234 intervala). Imatiniba lictoSana pacientiem bez genétiskas translokacijas kopuma
nesniedza nekadu uzlaboSanos.

Kontrolgti kltiskie petijumi pediatrijas pacientiem ar MDS/MPD nav veikti. 4 publikacijas zinots par
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pieciem (5) pacientiem ar MDS/MPD, kas saistita ar PDGFR génu parkarto$anos. So pacientu vecums
bija robezas no 3 ménesiem lidz 4 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no 92,5
lidz 340 mg/m? diena. Visi pacienti sasniedza hematologisku, citogen&tisku un/vai klinisku atbildes
reakciju.

HES/CEL kliiskie p&tijumi

Viens atklats, daudzcentru, 11 fazes kliniskais p&tijums (petijums B2225) tika veikts, lai novertetu
imatinibu dazadas pacientu grupas ar dzivibai bistamam slimibam, kas saistitas ar Abl, Kit vai PDGFR
proteinu tirozinkinazeém. Saja pétfjuma 14 pacienti ar HES/CEL tika arstéti ar 100-1000 mg imatiniba
diena. V&l par 162 pacientiem ar HES/CEL zinots 35 publicétos gadijuma zinojumos un zinojumu
serijas. Sie pacienti sanéma 75-800 mg imatiniba diena. Citogenétiskas patologijas novértgja 117
pacientiem no kopgjas 176 pacientu grupas. 61 no Siem 117 pacientiem konstatgja FIP1L1-PDGFRa
sapluSanas kinazi. Bez tam 3 citas publikacijas tika minéti ¢etri HES pacienti ar pozitivu FIP1L1-
PDGFRa. Visi 65 pacienti ar pozitivu FIP1L1-PDGFRa sapliiSanas kinazi CHR kas saglabajas
vairakus ménesus (laika posma to 1+ [idz 44+ menesSiem, izslédzot no analizes @ma sanemsSanas
bridi). Ka minéts jaunakajas publikacijas 21 no Siem 65 pacientiem sasniedz@ﬂnigu molekularo
remisiju ar novérosanas ilguma medianu 28 ménesi (13-67 ménesu diap, z‘@l 0 pacientu vecums
svarstijas no 25 Iidz 72 gadiem. Turklat gadijumu zinojumos petnieki {(@par simptomu un citu
organu darbibas traucgjumu uzlaboSanos. Uzlabosanas tika noveérota &, ervu sistémas,
adas/zemadas audu, elpoSanas/krasu kurvja/videnes, muskulu un s% aistaudu/asinsvadu un
kunga-zarnu trakta organu sisteémas. R %

Kontroleti kliniskie petijumi pediatrijas pacientiem ar HES \r veikti. 3 publikacijas zinots par trim
(3) pacientiem ar HES un CEL, kas saistita ar PDGFR gé kartosanos. So pacientu vecums bija
robezas no 2 lidz 16 gadiem, un lietota imatiniba deva bij mg/m? diena vai robezas no 200 lidz 400
mg diena. Visi pacienti sasniedza pilnigu hematologisku,'jlnigu citogenétisku un/vai pilnigu molekularu

atbildes reakciju. :

Nerezecgjama un/vai metastatiska GIST kliniskieADetijumi

Pacientiem ar nerezecgjamu vai metastatiskug %bigu kunga — zarnu trakta stromas audzgju GIST) ir
veikts viens II fazes atklats randomizéts, nekdngroléts starptautisks p&tijums. Saja pétijuma tika ieklauti
147 pacienti un randomizé&ti, lai lidz pat enesus sanemtu iekskigi 400 vai 600 mg vienu reizi diena.
So pacientu vecums bija robezas no 1§11dz83 gadiem un patologija tika diagnosticéta ka Kit pozitivs
nerezecgjams un/vai metastatisks Cﬂx munhistokimiskas analizes tika veiktas p&c parastas metodes,
izmantojot Kit antivielas (A—4502@ poliklonalais antiserums, 1:100, DAKO korporacija,
Carpinteria, Kalifornija), atbilstdg§i ‘aaliz€m ar avidina — biotina — peroksidazes kompleksa metodi, péc
antigéna atgiiSanas.

jabut izm&ramam vi na lokalizacija.. Atbildes reakcijas raksturojums, pamatojoties uz
Dienvidrietumu O} 1jas (p&tniecibas) Grupas (Southwestern Oncology Group - SWOG) kritérijiem.
Iegtie rezultatigir @oti 6. tabula.6. tabula. Labaka audzeéja atbildes reakcija pétijjuma Nr.
STIB2222 (G%

Primarie efektivitates piﬁ 1imi pamatojas uz objektivas atbildes reakcijas raditajiem. Audz&jam bija

Labaka atbildes reakcija Visas devas (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

n (%)
Pilniga atbildes reakcija 1(0,7)
Dalgja atbildes reakcija 98 (66,7)
Stabila slimiba 23 (15,6)
Progresgjosa slimiba 18 (12,2)
Nav novertgjama 5(3,4)
Nav zinama 2(1,4)
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Abas devu grupas atbildes reakcijas raditaji neatskiras. Nozimigs skaits pacientu, kuriem bija stabila
slimiba starpposma analizes laika, arstgjoties ilgak sasniedza dal&ju atbildes reakciju (noverosanas
ilguma medianas 31 ménesis).

Laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 13 nedglas (95% TI 12-23). Laika mediana lidz terapijas
neveiksmei pacientiem ar atbildes reakciju bija 122 nedglas (95% TI 106-147), bet kopgja p&tijuma
populacija tas bija 84 nedélas (95% TI 71-109).

Kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta. Kaplana-Meijera aprékinata dzivildze péc 36 ménesus
ilgas noverosanas ir 68%.

Divos kliniskajos pétijumos (B2222 p&tijuma un S0033 starpgrupu pétijuma) imatiniba dienas deva
tika palielinata Iidz 800 mg pacientiem, kuriem slimiba progresgja, lietojot mazakas (400 mg vai 600
mg) dienas devas. Dienas deva lidz 800 mg tika palielinata kopuma 103 pacienti 6 pacienti
sasniedza dalgju atbildes reakciju un 21 — slimibas stabilizaciju péc devas papﬁ‘ anas ar kopgjo

klmisko ieguvumu 26%.
AN,

Pieejamie droSuma dati liecina, ka devas palielinasana lidz 800 mg die ientiem, kuriem slimiba
progresg, lietojot mazakas (400 mg vai 600 mg) dienas devas, neie%imatiniba dro$uma profilu.

Adjuvanta GIST kliniskie pétTjumi . %

Imatiniba adjuvanta lietoSana pétita daudzcentru, dubultmaskg '\gstoéé, placebo kontroleta III fazes
pétijuma (Z9001), kura piedalijas 773 pacienti. So pacientu s svarstijas no 18 lidz 91 gadam.
Pétijuma ieklava pacientus ar primara GIST histologisko 071 péc Kit proteina imiinkimijas

datiem un audzgja maksimalo lielumu >3 cm, un pilniggl ara GIST rezekciju 14-70 dienu laika
pirms registracijas pétijumam. P&c primara GIST rezekcijds, pacienti tika randomizgeti viena no divam
pétijuma grupam: imatiniba 400 mg/diena grupa Va&)ilstoéé placebo grupa ar dalibas ilgumu viens

gads. ,b

P&ttjuma primarais mérka kriterijs bija dziv@)ez recidiva (recurrence-free survival -RFS), kas definéts
ka laika posms no pacienta randomizacij Es briza petijuma lidz recidiva diagnostic€Sanas vai naves bridim.

Imatinibs ievérojami pagarinaja RES ‘&r ultata 75% pacientu imatiniba grupa dzivildze bez recidiva
bija 38 ménesi, salidzinot ar 20 mgac$igm placebo grupa (95% TI, attiecigi [30 - nav nosakams] un [14 -
nav nosakams])); (riska attieciba @8 [0,259-0,610], p<0,0001). P&c viena gada kopg&ja RFS bija

nozimigi labaka imatiniba grupa $97,7%), salidzinot ar placebo grupu (82,3%) (p<0,0001).

Tadgjadi recidiva risks tik azinats aptuveni par 89%, salidzinot ar placebo grupu (riska attieciba =

0,113 [0,049-0,264]). @

Recidiva risku pa/ \61 pec primara GIST audzgja rezekcijas attiecigi izvertgja pamatojoties uz
sadiem prognm faktoriem: audzgja izmérs, mitotiskais indekss, audzgja lokalizacija.

Mitotiska indeksa“dati bija pieejami 556 no 713 ITT (intention-to-treat — ar noltiku arstet) grupas
pacientiem. Apaksgrupu analizes, kas veiktas saskana ar Amerikas Savienoto Valstu Nacionalo
veselibas institttu (United States National Institutes of Health - NIH) un Brunoto sp&ku patologiskas
izp€tes institita (Armed Forces Institute of Pathology - AFIP) riska klasifikacijas kriterijiem, rezultati
apkopoti 7. tabula.

Zema un |oti zema riska grupas ieguvums netika noverots. Kopgjas dzivildzes uzlabosanos
nenoveroja.
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.tabula. Z9001 pétijjuma RFS analizes kopsavilkums péc NIH un AFIP riska Klasifikacijas kritérijiem

Riska | Riska Pacientu | Gadijumu Kopégja RFS raditaji (%0)
Kritérijs | limenis ipatsvar skaits / riska
s % Pacientu attieciba 12. ménesis | 24. ménesis
skaits (95%TI)*

Imatinibs vs Imatinib Imatinibs

placebo S VS vs placebo
placebo

NIH Zems 29,5 0/86 vs. 2/90 | N.E. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Vidgjs 25,7 4/75vs. 6/78 | 0,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5

Augsts 44,8 21/140 vs. 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6

AFIP Loti zems 20,7 0/52 vs. 2/63 | N.E. 100 vs. 9% 100 vs. 93,0

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

Vidgj 24,6 2/70 vs. 11/67 | 0,16 (0,03; 0,70) ;@,8 97,9vs. 73,3

s 29,7 16/84 vs. 0,27 (0,15; 0,48) 56,1 | 79,9vs.415

* Pilns noverosanas periods; N.E. — Nav nosakams.

'Y

Otraja daudzcentru, atklata III fazes petijuma (SSG XVIII/AIO) salidzihgja 12 meénesu arst€Sanu ar
imatinibu 400 mg/diena ar 36 ménesu arstésanu pacientiem péc kirurg

sadiem faktoriem: audzg€ja diametrs >5 cm un mitozu skaits >
(HPF); vai audzgja diametrs >10 cm un jebkur§ mitozu skaits,
skaits10/ 50 HPF, vai audzgju ieklusana peritoneala dobuma
randomizeti 397 pacienti (199 pacienti 12 mé&nesu érsté§ang
grupa), kuru vecuma mediana bija 61 gads (robezas no 22
bija 54 ménesi (no randomizacijas datuma lidz datu ag&
pacienta randomizacijas lidz analizes bridim. ,b

Petijuma primarais mérka kriterijs bija dzivildzebe
defingts ka laiks no pacienta randomizacijas briza petijuma lidz recidiva diagnostic€Sanas vai naves
(neatkarigi no iemesla) bridim.

Trisdesmit seSu (36) meénesu arstesa

salidzinot ar 12 ménesu arstéSanu
(8. tabula, 1. attels).

L 4

G

as GIST rezekcijas un vienu no
simala palielinajuma redzes laukos
ura izméra audzgjs un mitozu
opuha petljuma tika iesaistiti un
pa un 198 pacienti 36 ménesu arst€Sanas
lidz 84 gadiem). NovéroSanas ilguma mediana
es bridim), un kopuma 83 ménesi - no pirma

recidiva (recurrence-free survival — RFS), kas

%&tinibu nozimigi pagarindja dzivildzi bez recidiva (RFS),
nibu (kopgja riska attieciba (RA) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001)

Turklat trisdesmit sesu (36) r@éu arsté$ana ar imatinibu nozimigi pagarinaja kopgjo dzivildzi (OS),

salidzinot ar 12 ménesSu ﬁr@

A

Kopgjais naves gadt

llgaka (>36 ménesu)/h
kopgjo dzivildzi j

ar imatinibu (RA = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (8. tabula, 2. attels).

a var aizkavet turpmaku recidivu rasanos; tomer §ts atrades ietekme uz
nav zinama.

mu skaits 12 me&nesu un 36 menesu arstéSanas grupas bija attiecigi 25 un 12.

ITT analizg, t.i., ieklaujot visu p&tijuma populaciju, 36 ménesu arst€Sana ar imatinibu bija paraka par 12 ménesu
arst€Sanu ar imatinibu. Planotaja apaksgrupu analiz€ péc mutaciju tipa, 36 menesu arstéSanas grupa pacientiem ar exon
11 mutaciju riska attieciba bija 0,35 [95% TI: 0,22, 0,56]. Neliela noveéroto gadijumu skaita d&l apaksgrupas nevar
izdarTt secinajumus par citam retak sastopamam mutacijam.

8. tabula. 12 ménesu un 36 ménesu ilga arsté$ana ar imatinibu (pétijums SSGXVIII/AIO)
12 ménesu arstéSanas grupa 36 méneSu arsteSanas grupa
RFS %(TI) %(TI)
12 ménesi 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 ménesi 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 ménesi 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 ménesi 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 menesi 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
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Dzivildze
36 ménesi 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 ménesi 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 ménesi 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

1. atteéls.  Primara mérka kritérija - dzivildzes bez recidiva — Kaplana-Meijera aprékins (ITT populacija)
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2. attéls Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera novértéjums (ITT populacija)

1001
FH-I0H b 4

901 l|1-|-|-|l||-H-||u|-._“_|Im_|__“.I
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38
= 701
>
o]
= 601
>
@ 501 P=0,019
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2 (95% TI, 0,22-0,89)
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119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

(2) 198:0 196:0 192:.0 187:4 184:5 164:7 152:

Kontrolgti kliskie p&tijumi pediatrijas pacientier&—Kit pozitivu GIST nav veikti. 7 publikacijas

zinots par septinpadsmit (17) pacientiem ar GI vai bez Kit un PDGFR mutacijam). So pacientu
vecums bija robezas no 8 Iidz 18 gadiem, un adjuvwdntas terapijas un metastatiskas slimibas terapija
izmantoto imatiniba devu robezas bija no 3001dz 800 mg diena. Lielakajai dalai pediatrisko pacientu,

kuriem arst€ja GIST, tritkka c-kit vai PDGFR mutaciju apstiprinosu datu, kas savukart vargja izraisit
atSkiribas kliniskajos rezultatos. {
L 4 \

DFSP kliniskie pétijumi

Viens atklats, daudzcentru, II fa @niskais pétijums (p&tijums B2225), tika veikts, iesaistot 12 pacientus ar DFSP,
kuri tika arstéti ar 800 mg imatinlba diena. DFSP pacientu vecums svarstijas no 23 lidz 75 gadiem; DFSP bija
metastatiska, lokali recidi%a péc sakotngjas rezektivas kirurgiskas arsté$anas un ieklauSanas bridi p&tjjuma netika

uzskatita par piemérotu tu kai rezektivai kirurgiskai arstéSanai. Primarais efektivitates pieradijums pacientiem
pamatojas uz objektiva ifdes reakcijas raditajiem. No kliniskaja p&tijuma ieklautajiem 12 pacientiem, 9 pacienti

sasniedza atbildes > 1 pacients pilnigu atbildes reakciju un 8 pacienti dal&ju atbildes reakciju. Tris pacientiem
no tiem, kuri sasn{e al&ju atbildes reakciju, turpmak tika izarstéti ar kirurgisku terapiju. Arstéanas ilguma
medianapéti] B2225 bija 6,2 ménesi, maksimalais ilgums bija 24,3 m&nesi. V&l par 6 DFSP pacientiem, vecuma
no 18 ménesiem 49 gadiem, kas arstéti ar imatinibu, zinots 5 public&tos gadijumu aprakstos.

Pieaugusie pacienti, par kuriem zinots publicétaja literatiira, tika arsteti ar vai nu 400 mg (4 gadijumi), vai 800 mg (1
gadijums) imatiniba diena. Pieci (5) pacienti sasniedza atbildes reakciju, 3 pacienti pilnigu atbildes reakciju un 2
pacienti dalgju atbildes reakciju. Arstesanas ilguma mediana public&taja literatlira svarstas no 4 nedélam Iidz pat
vairak neka 20 meénesiem. Gandriz visiem pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz imatinibu, novéroja
translokaciju t(17:22)[(q22:q13)] vai tas géna produktu.

Kontrol&ti kliniskie p&tijumi pediatriskiem pacientiem ar DFSP nav veikti. 3 publikacijas zinots par
pieciem (5) pacientiem ar DFSP un PDGFR génu parkartosanos. So pacientu vecums bija robezas no
jaundzimusa lidz 14 gadiem, un lietota imatiniba deva bija 50 mg diena vai robezas no 400 lidz 520
mg/m? diena. Visi pacienti sasniedza dal&ju un/vai pilnigu atbildes reakciju.
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5.2.  Farmakokinétiskas ipaSibas

Imatiniba farmakokinétika

Imatiniba farmakokingtika ir vértéta devu robezas no 25 mg Iidz 100 mg. Zalu farmakokin&tiskais
profils plazma ir analiz&ts 1. diena un vai nu 7., vai 28. diena, kad zalu koncentracija plazma ir
sasniegusi lidzsvara koncentraciju.

UzstikSanas

Imatiniba vidgja absolita biopieejamiba ir 98%. P&c iekskigas devas lietoSanas noverota liela
imatiniba plazmas AUC Iimena mainiba dazadiem pacientiem. Lietojot kopa ar maltiti, kas satur
daudz tauku, imatiniba uzstuksanas atrums nedaudz samazinajas (Cmax samazinajas par 11% un tmax
pagarinajas par 1,5 st.), nedaudz samazinoties AUC (7,4%), salidzinot ar zalu lietoSanu tuks$a dasa.
leprieksg€jas gastrointestinalas operacijas ietekme uz imatiniba uzsiik§anos nav @

lzKkliede

Pamatojoties uz in vitro eksperimentiem, kliniski nozimigas koncentra tlnlba saistiSanas ar
plazmas protetniem bija aptuveni 95%, galvenokart ar albuminiem un abajiem glikoprotemiem
un neliela daudzuma ar lipoprotetniem.

Biotransformacija .

Galvenais cilvéka organisma cirkul&josais metabolits ir N- ?ﬁé S piperazina atvasinajums,
kura aktivitate in vitro ir lidziga pamatsavienojuma aktivitat etabolita AUC plazma ir tikai
16% no imatiniba AUC. N-demetiléta metabolita saisﬁéar@ zmas proteiniem ir lidziga ka
pamatsavienojumam.

Imatinibs un ta N-demetil&tais metabolits kopa no%“idna aptuveni 65% cirkul&josas
radioaktivitates (AUC(0-48st)). Atlikuso cirkulgjeso radioaktivitati nodrosina daudzi mazaki
metaboliti. ?5

In vitro pétijumu rezultati liecina, ka CYP3A$galvenais P450 enzims, kas cilvéka organisma
katalizg imatiniba biotransformaciju. N dzam zalém (acetaminoféns, aciklovirs, allopurinols,
amfotericins, citarabins, eritromicigs,€lukdnazols, hidroksiurinviela, norfloksacins, penicilins V), ko
varétu lietot vienlaicigi (ar imatini iRai eritromicins (IC50 50 uM) un flukonazols (IC50 118 uM)
sp€j kliniski nozimigi inhibét imati metabolismu.

Ir pieradits, ka in vitro imatinibs 1ir konkurgjoss CYP2C9, CYP2D6 un CYP3A4/5 markieru substratu
inhibitors. Cilvéka aknu somas attiecigas Kj vertibas ir attiecigi 27, 7,5 un 7,9 mol/l. Maksimala
imatiniba koncentracij ientu plazma ir no 2 ml/l lidz 4 ml/l, tatad ir iesp&jama vienlaicigi lietotu
zalu CYP2D6 u A4/5 mediéta metabolisma inhibicija. Imatinibs neietekmé 5-fluoruracila
blotransformacuLf nkuréjosas CYP2CS inhibicijas rezultata (Kj = 34,7 uM), inhibg paklitaksela
metabolismu. i vértiba ir daudz augstaka neka gaidama imatiniba koncentracija pacientu plazma,
tatad, vienlaicigi ligtojot S-fluoruracilu vai paklitakselu, mijiedarbiba nav gaidama.

Eliminacija

Pamatojoties uz atklato savienojuma(-u) daudzumu péc iekskigas ar **C iezimétas imatiniba devas
lietoSanas, aptuveni 81% devas 7 dienu laika tika atklats feces (68% devas) un urina (13% devas).
Neizmainits imatinibs atbilst 25% devas (5% urina, 20% — f&c€s), atlikusi dala ir metaboliti.

Farmakokinétika plazma

Veseliem brivpratigajiem péc iekskigi lictotas devas ty, bija aptuveni 18 stundas, kas liecina, ka ir
piemé@rota zalu lietosana vienu reizi diena. P&c iekskigas lietosanas, palielinot devu, vidgja AUC
palielinasanas ir lineara un proporcionala devas lielumam robezas no 25 mg Iidz 1000 mg. Atkartotu
devu gadijuma imatiniba (farmako)kingtika nemainas un, ja zales lieto vienu reizi diena, lidzsvara
koncentracijas apstaklos zalu kumulacija ir 1,5 — 2,5 reizes lielaka.

Farmakokinétika GIST pacientiem
GIST pacientiem zalu iedarbiba lidzsvara koncentracijas apstaklos, lietojot vienadu preparata devu
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(400 mg diena), ir 1,5 reizes spécigaka neka ta, ko novero HML pacientiem. Pamatojoties uz
iepriek$&ju populacijas farmakokinétikas analizi GIST pacientiem, ir tris mainigie lielumi (albumins,
leikoctti un bilirubins), kuriem ir atklata statistiski nozimiga saistiba ar imatiniba farmakokingtiku.
Samazinatas albumina vértibas samazina (imatiniba) (CL/f), bet palielinats leikocTtu skaits samazina
CL/f. Tomér §is sakaribas nav pietiekami izteiktas, lai varétu sniegt ieteikumus par devu pielagosanu.
Saja pacientu populacija metastazes aknas potenciali var izraisit aknu mazsp&ju un samazinat
metabolismu.

Populacijas farmakokinétika

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datiem HML pacientiem, ir novérota neliela pacienta
vecuma ietekme uz vielas izkliedes tilpumu (pacientiem, kuru vecums parsniedz 65 gadus, tas
palielinas par 12%). Uzskata, ka $adam izmainam nav kliniskas nozimes. Pacienta kermena masas
ietekme uz imatiniba klirensu var izpausties tadgjadi, ka pacientam, kura kermena masa ir 50 kg,
vid&jais gaidamais vielas klirenss ir 8,5 I/st, turpret pacientam, kura kermena g %r 100 kg, klirenss
var palielinaties 11dz 11,8 I/st. Uzskata, ka $§Ts izmainas nav pietieckami biitiske ‘; biitu nepiecieSama
devas pielagosana atbilstosi pacienta kermena masai. Pacienta dzimum?n gtekme imatiniba
(farmako)kingtiku.

Farmakokinétika b&rniem é
Gan I fazes, gan Il fazes petfjumu laika perorala imatiniba deV’a @ riskiem pacientiem uzsiicas atri.
Bérniem lietotas 260 mg/m2 un 340 mg/m2 dienas devas ngircﬁ( fa preparata iedarbibu, kas atbilst
400 mg un 600 mg lielam imatiniba devam, ko izmanto pieapacientu arst€Sanai. Salidzinot
AUC(0-24) astotaja un pirmaja diena gadijuma, kad izm as’ J40 mg/m?2 lielas dienas devas, péc
atkartotam devam, kas lietotas reizi diena, ir konstat&ta ( —Kartgja devas kumulacija.

Pamatojoties uz apvienoto populacijas farmakokin;&s analizi pediatriskiem pacientiem ar
hematologiskiem traucgjumiem (HML, Ph+ALL, ¥aigitiem hematologiskiem traucjumiem, ko arsté
ar imatinibu), imatiniba klirenss palielinas, pali ies kermena virsmas laukumam (KVL). P&c
korekcijas atbilstosi KVL ietekmei, citiem d fiskajiem raditajiem, pieméram, vecumam,
kermena masai un kermena masas indeksam,gbija kliniski nozimigas ietekmes uz imatiniba
iedarbibu. Analize apstiprinaja, ka imatipiba iedarbiba pediatrijas pacientiem, kuri sanéma 260 mg/m?
vienu reizi diena (neparsniedzot kopgj % 400 mg vienu reizi diena) vai 340 mg/m?vienu reizi
diena (neparsniedzot kopg&jo devu 6@ vienu reizi diena) bija lidziga iedarbibai, ko novéroja
pieaugusiem pacientiem, kuri sar;% atinibu 400 mg vai 600 mg vienu reizi diena.

Organu darbibas traucéjumi A

Imatinibs un ta metaboliti ngizdalas caur nierém ievérojama daudzuma. Uzskata, ka pacientiem ar
viegliem I1dz vidgji smagi ieru darbibas traucgjumiem koncentracija plazma ir augstaka neka
pacientiem ar normalu arbibu. ST palielinasanas ir aptuveni 1,5-2 reizes, kas atbilst par 1,5
reizém palielinata \( s AGP, ar ko imatinibs ciesi saistas. Iesp&jams, ka briva imatiniba klirenss
ir [1dzigs pacien iz@mem darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu, jo
izdaliSanas cayf hie ir tikai neliels imatiniba eliminacijas cel$ (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Lai gan farmakokinétikas analize liecinaja, ka pastav nozimigas atskiribas cilvéku vida, imatiniba
vid&ja iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem nepalielinajas, salidzinot
ar pacientiem, kuriem ir normala nieru darbiba (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Imatiniba prekliniskais dro§uma profils ir vértéts zurkam, suniem, pertikiem un trusiem.

Atkartotu devu toksicitates petijumi liecina par vieglam vai vidgji smagam hematologiskam izmainam
zurkam, suniem un pertikiem, vienlaikus ar izmainam kaulu smadzengs zurkam un suniem.

Zurkam un suniem mérka organs bija aknas. Abam dzivnieku sugam novéroja vieglu vai vidgji smagu
transaminazu limena paaugstinasanos un nelielu holesterina, trigliceridu, kopgja olbaltumvielu un
albuminu ITmena pazeminasanos. Zurku aknas histopatologiska rakstura izmainas nav konstatétas.
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Suniem, kas zales sanéma 2 nedglas, noveéroja specigu toksisku ietekmi uz aknam, kas izpaudas ka
aknu enzimu limena paaugstinasanas, aknu $tinu un Zults celu nekroze, ka ari zults celu hiperplazija.

Pertikiem, kas zales sanéma 2 nedglas, novéroja toksisku ietekmi uz nier€m, kas izpaudas ka fokala
mineralizacija, ka ar1 nieru kanalinu paplasinasanas un tubulara nefroze. Daziem no Siem
dzivniekiem novéroja asins atlieku slapekla (blood urea nitrogen — BUN un kreatinina
koncentracijas paaugstinasanos. Zurkam 13 nedglas ilga pétijuma, lietojot 6 mg/kg lielas zalu
devas, noveéroja nieru papillas un urinpii§la parejas epitélija hiperplaziju bez izmainam seruma vai
urina raditajos. [lgstoSas imatiniba terapijas rezultata tika noverots palielinats oportiinistisko
infekciju raditajs.

39 nedglas ilga petijuma ar pertikiem, lietojot mazako zalu devu — 15 mg/kg, kas ir aptuveni viena
tresa dala no maksimalas cilvékam paredzetas devas (800 mg), kas ir aprélginz‘ltag, emot vera kermena

virsmas laukumu, netika noteikta deva, kuru lietojot nenovéro blakusparadib AEL - no
observed adverse effect level). Siem dzivniekiem terapijas sekas bija parast aklos nomakto
malarijas infekciju saasinajums. /, {I

Parbaudot in vitro baktériju $tnu testa (Ames tests), ziditaju $tnu testal(pell limfomas tests), ka art in
vivo zurku mikrokodolinu testa, imatinibam nebija genotoksiskas idgkntes. Pozitivi imatiniba
genotoksicitates rezultati in vitro ir iegiti ziditaju §tnu testa ar K amju olnicu audiem, p&tot
klastogenitati (hromosomu aberacijas tests) metaboliskas ayv ijas’apstaklos. Divi raZzoSanas procesa
iegiitie starpprodukti, kas atrodas ar1 galaprodukta, ir mutag ec Ames testa rezultatiem). Viens no
Siem starpproduktiem pozitivu mutagenitati uzrada ari pelé%as testa.

Fertilitates petijuma zurku téviniem, kuri pirms parosanas,/0 dienas sanéma 60 mg/kg imatiniba devu,
kas atbilst maksimalajai kltniskaja prakse izmantojafgajai devai (800 mg) un kas ir aprékinata, nemot
vera kermena virsmas laukumu, samazinajas sekli un to piedeklu masa, ka arT kustigo
spermatozoidu Tpatsvars. Lietojot devu <20 mg adas paradibas nenovéroja. Ar1 suniem, lietojot
iekskigi 230 mg/kg imatiniba, noveroja vie vidgju spermatogenézes samazinasanos. Ja zales 14
dienas pirms parosanas un 6 dienas pec griisnibas iestasanas ievadija zurku matitém, ietekmi uz
parosanos vai grisno zurku skaitu neno ja. Lietojot 60 mg/kg devu, Zurku matitem noveroja
nozimigu p&cimplantacijas augla bgj' u ust dzivo auglu skaita samazinasanos. Lietojot devu <20
mg/kg, §1s paradibas nenoveroja. \

Prenatalas un postnatalas atﬁs@ tjumos ar zurkam noveéroja sarkanus izdalfjumus no maksts
grusnibas 14. diena vai 15. diena*aja dzivnieku grupa, kas iekskigi sanema devu 45 mg/kg diena.
Tadas paSas devas lietosa adijuma palielingjas arT nedzivi dzimusu mazulu, ka ar7 0. vai 4.
pecdzemdibu diena mirys zulu skaits. P&cnacgju 1. paaudze (F1), lietojot So devu, videja
kermena masa no dzi l1dz dzivnieku nonaveésanai un metienu skaits, kas sasniedza prepicija
separacijas kriterij Xdaudz samazinajas. F1 paaudzes p&cnacgjiem fertilitate netika trauceta, lai
gan, lietojot 45 iena, palielinajas resorbcijas biezums un samazinajas dzivo auglu skaits.
Deva, ko lietojotinepovero ietekmi (NOEL- no observed effect level) dzivnieku matitém un F,
paaudzes p&cnacgjiem, ir 15 mg/kg diena (atbilst vienai ceturtajai dalai no maksimalas cilvékam
paredzetas devas 800 mg).

Imatinibs ir teratogéns zurkam, ievadot to organogenézes perioda >100 mg/kg deva, kas aptuveni
atbilst maksimalajai kliniskajai devai cilvékam — 800 mg/diena, kas aprekinata p&c kermena virsmas
laukuma. Teratogéna iedarbiba ietver eksencefaliju vai galvas smadzenu triici,
iztriksto$us/samazinatus frontalos un iztrikstosus parietalos kaulus. Sadu iedarbibu nenovéroja,
lietojot devu <30 mg/kg..
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Juvenilas (10 —70 dienu p&c atne$anas) attistibas toksikologijas pétijuma ar zurkam netika
identific€ti jauni mérka organi attieciba uz jau zinamajiem pieaugusu zurku mérka organiem.
Juvenilas toksikologijas pétijuma ietekmi uz augSanu, maksts atvérSanas kavé$anos un prepiicija
atdaliSanos noveéroja aptuveni 0,3-2 reizes lielakas iedarbibas gadijuma neka vidgja iedarbiba
pediatriskiem pacientiem, lietojot augstako ieteikto devu - 340 mg/m?. Turklat, mirstiba, kas tika
noverota juvenilajiem dzivniekiem (aptuveni atskirSanas laika), aptuveni 2 reizes parsniedza vid&jo
raditaju pediatriskaja populacija, lietojot augstako ieteikto devu - 340 mg/m?,

2 gadu kancerogenitates pétijums ar zurkam, kuras sanéma imatinibu 15, 30 un 60 mg/kg/diena,
novéroja statistiski nozimigu dzivildzes samazina$anos, t€viniem, kas sanéma 60 mg/kg/diena un
matitém, kas sanéma >30 mg/kg/diena. Miruso histopatologiska izmeklésana ka galvenie naves vai
nonavésanas iemesli bija kardiomiopatija (abiem dzimumiem), hroniska progres€josa nefropatija
(matitém) un prepticija dziedzera papillomas. Neoplastisko izmainu mérka organi bija nieres,
urinpuslis, urinizvadkanals, prepiicija un klitora dziedzeris, tieva zarna, epitélijlg@eniéi, virsnieres un

kunga dala, kas nesatur dziedzerus.
Prepiicija/klitora dziedzera papilloma/karcinoma tika noverota, lietoj O?e&g/kg/diené vai lielaku,
kas aptuveni 0,5 vai 0,3 reizes parsniedz cilvéka dienas devu (pec AU mg/diena vai 800
mg/diena, un attiecigi 0,4 reizes parsniedz bérna dienas devu (pec A 0 mg/m%diena. Deva, ko
lietojot nenoveéroja iedarbibu (NOEL - no observed effect level) bij g/kg/diena. Nieru
adenomu/karcinomu, urinptsla un urinizvadkanala papilomas,,ti@zamas adenokarcinomas,
epitelijkermeniSu adenomas, virsnieru serdes labdabigus un ja M gus audz&jus un kunga dalas, kas
nesatue dziedzerus, papilomas/karcinomas novéroja, lietojog/kg/dienﬁ, kas aptuveni 1,7 vai 1
reizi parsniedz cilvéka dienas devu (péc AUC) 400 mg/di@,
parsniedz b&ma dienas devu (pec AUC) 340 mg/mz/die(
(NOEL - no observed effect level) bija 30 mg/kg/diena.

800 mg/diena, un attiecigi 1,2 reizes
a, ko lietojot nenoveroja iedarbibu

Sis atrades mehanisms karcinogenitates p&tijum ﬁrkém un tas nozime cilvékiem pagaidam nav
skaidri.

Neneoplastiski bojajumi, kas ieprieksgjos pr&skajos pétijumos netika noveroti, bija saistiti ar
sirds-asinsvadu sisteému, aizkunga dziedgcsm, endokrinas sistémas organiem un zobiem.
Vissvarigakas izmainas bija saistitas af sirdS hipertrofiju un dilataciju, kas daZiem dzivniekiem
izraisTja sirds mazspé€jas pazimes.

Aktiva viela imatinibs izraisa &SCSku tidenstilpnu dinu organismiem.

6. FARMACEITIWFORMACIJA

6.1. Paligvielu s

Maltita glgdu\(s\E)w)
Glicerins (E422)

Natrija benzoats (E211)

Acesulfama kalija sals (E950)

Citronskabes monohidrats

Zemenu aromatizetajs (aromatizgjosas sastavdalas, glicerina triacetats, tidens, trietilcitrats)
Attirits Udens
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6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatveérta pudele
3 gadi

P&c pirmas atvérSanas
30 dienas; uzglabat pudeli temperatiira lidz 25°C.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatira lidz 30° C. : 9

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. @
A,

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apal@

6.5. lepakojuma veids un saturs

L 4
Dzintarkrasas polietiléna tereftalata (PET) pudele ar bérnieni }Q ramu, pret atvérSanu aizsargatu
(TE- EPE izklatu) aizdari, kas satur 150 ml skiduma iekél,dg@%nai.

Katra kastite satur 1 pudeli un vienu 10 ml polipropiléx‘i% peroralai ievadiSanai (gradugta pa
0,25 ml, kas atbilst 20 mg imatiniba) kopa ar zema blivurha polietiléna adapteru.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidééany'b

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jéiz@ atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIEQT@PASNIEKS

N

Koanaa Healthcare GmbH @
Fehrgasse 7
2401 Fischamend, Austrija

8. REGISTRA% IZLIECIBAS NUMURS(-1)

Imatinib Koana ml $kidums iekSkigai lietoSanai

EU/1/21/1568/0
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS

A. PAR SERIJAS IZLAIDI ATBILDIGAIS RAZOTAJS @9

/)

B. PIEGADES UN IZMANTOSANAS NOSACIJUMI VAI IE OJUMI

X
SIBAS

C. CITI TIRDZNIECIBAS ATLAUJAS NOSACIJ UMLU@{A

BN

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIE DROSU UN EFEKTIVU

ZALU LIETOSANU {
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A. PAR SERIJAS IZLAIDI ATBILDIGAIS RAZOTAJS

Par sérijas izlaidi atbildiga razotaja nosaukums un adrese
Drehm Pharma GmbH

Hietzinger, Hauptstral3e 37/2

A-1130 Wien, Austrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS %

%

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegéanasﬁggas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieﬁ as®biezuma saraksta (EURD

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums /

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/E .c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eirom& gentiras timekla vietng.

D.NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIEC@ ROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU {

¢ Riska parvaldibas plans (RPP) :

Registracijas apliecibas ipaSnickam jave piecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracij @eikuma 1.8.2 modult ieklautaja apstiprinataja RPP
un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz: |
e pé&c Eiropas Zalu agenttras N Tjuma;

e ja ieviesti grozijumi ris\@rvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
icte

informacija, kas var bﬁ% kmet ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

[
&

,\’/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN TIESAIS
IEPAKOJUMS

Argja KARBA UN PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Imatinib Koanaa 80 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai imatinibum

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

Katrs ml skiduma satur 80 mg imatiniba (mesilata forma). @
AN,
3.  PALIGVIELU SARAKSTS ,Q‘/
Paligvielas satur natrija benzoatu (E 211) un skidro maltitu (E %}l
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. 4
IAN
4,  ZALU FORMA UN SATURS PR
Skidums iekskigai lietoSanai. g{
150 ml pudele un 10 ml slirce peroralai ievadiéanaibgaﬁ adapteru.
1)

5 LIETOSANAS UN IEVADISANAS Vl;g

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukcij

Iekskigai lietoSanai

4
6. IPASI BRIDINAJUMI PAR\&L‘U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA @

<

Uzglabat beérniem neredzama an&pieejamé vieta.

| 7. CITI IPASI @@ZJUMI, JA NEPIECIESAMS |
%S

A o
[ 8. DERi(ﬁJMyTERMINS |

EXP
Nelietojiet ilgak par 30 dienam p&c pudeles pirmas atvérsanas.

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
P&c atveérSanas: Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend,
Austrija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1568/001 @'

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot 0%
IAN
O

Q A T P4
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA 'Z)

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU ,§

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST

Imatinib Koanaa 80 mg/ml skidums 1@1 lietoSanai (tikai argjai kastitei)

| 17. UNIKALS IDENTIFIKA S — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura 1ek1au®ukals identifikators.

“Z

18. UNIKALS%XFIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: /\/
SN:

NN:
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LietoSanas instrukcija: informacija
lietotajam

Imatinib Koanaa 80 mg/ml
Skidums iekskigai lietoSanai
imatinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja
Siem cilvékiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukceija. Skatit 4.
punktu. %

aja instrukcija varat uzzinat @
Kas ir Imatinib Koanaa un kadam noliikam to lieto y/

Kas Jums jazina pirms Imatinib Koanaa lietoSanas @

Ka lietot Imatinib Koanaa «

Iesp&jamas blakusparadibas KJ

Ka uzglabat Imatinib Koanaa . %

Iepakojuma saturs un cita informacija J \

O UTA WN P U

1.  Kasir Imatinib Koanaa un kadam noliikam to @

Imatinib Koanaa ir zales, kuras satur aktivo vielu, ka sauc par imatinibu. Sis zales darbojas,
kavgjot patologisko §tinu aug§anu zemak min&to s&&;u gadijuma. Sts slimibas ietver dazus véza
veidus.

Imatinib Koanaa ir indicéts pieauguﬁajie@bérniem:

- hroniskas mieloleikozes (HM %éﬁanai. Leikoze ir balto asins §linu vézis. Parasti §1s
baltas Stnas palidz organismﬁ% tties ar infekciju. Hroniska mieloleikoze ir leikozes
veids, kura gadijuma sakas ta veida patologisku balto asins $tnu (kuras sauc par
mieloidajam $tinam) nekontrigléta augsana;

- Filadelfijas hromosorm:xozitivas akuatas limfoblastiskas leikozes (Ph-pozitiva ALL
(acute lymphoblastic leukemia)) arstesanai. Leikoze ir balto asins $@inu vézis. Ss baltas
S§tinas parasti palidz%nismam cinities ar infekciju. Aktita limfoblastiska leikoze ir
leikozes veids, k ontrol&ti sak augt noteikta veida patologiskas baltas Stnas
(limfoblast9 €€ nomac So $iinu augsanu.

Imatinib Ko ir4ri indicéts pieaugusiem:

- mielodisplastiskas/mieloproliferativas slimibas (Myelodysplastic/myeloproliferative

diseases MDS/MPD) arsteSanai. ST ir asins slimibu grupa, kuru gadijuma sakas dazu asins §tinu

nekontroléta augsana. So slimibu noteiktu apakstipu gadijuma Imatinib Koanaa nomac %o §iinu

augSanu,

- hipereozinofila sindroma (HES) un/vai hroniskas eozinofilas leikozes (chronic

eosinophilic leukaemia — CEL) arstésanai. Sis ir asins slimibas, kuru gadijuma notiek daZu asins

$anu (ko sauc par eozinofiliem leikocitiem) nekontroléta aug$ana. So slimibu noteiktu apakstipu

gadijuma Imatinib Koanaa nomac $o §tinu augsanu,;

- laundabigu kunga — zarnu trakta stromas audzéju (Gastrointestinal Stromal Tumor -
GIST) arstesanai. GIST ir kunga un zarnu audzgjs. Tas rodas, nekontrol&ti augot Sos
organus atbalsto$o audu $tinam;

- dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP ir zemadas audu vézis, kura gadijuma
sakas dazu $tunu nekontroléta augsana. Imatinib Koanaa nomac $o §tinu augsanu.
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Turpmak $aja lietosanas instrukcija, aprakstot $is slimibas, izmantoti iepriek§ min&tie
saisindjumi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Imatinib Koanaa iedarbibu vai kadg] §is zales Jums ir nozimétas,
jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Imatinib Koanaa lietosanas

Imatinib Koanaa Jums var nozimét tikai arsts, kuram ir pieredze asins véza vai norobezotu
audzgju arstéSanai paredzeto zalu lietosana.

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

Nelietojiet Imatinib Koanaa §ados gadijumos: %
- ja Jums ir alergija pret imatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zal
sastavdalu. Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Imatinib Koanaa un pastastietypar to

savam arstam. /@

Ja Jus domajat, ka Jums varétu bt alergija, bet neesat par to droés% 1t&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana *

Pirms Imatinib Koanaa lietoSanas konsultgjieties ar arstu: J \

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu, nieru vai sirds slimiba;

- ja Jus lietojat zales levotirokstnu sakara ar izopergfl #ajrogdziedzeri,

- ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid var&tu but B }Qtlta virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Imatinib Koanaa var izraisit B hepatita atkartqQsanos, kas dazos gadijumos var izraisit
navi. Pirms arst€Sanas uzsaksSanas arsts rﬁpig&meklés pacientus, vai viniem nav §1s

Koanaa, konsultgjieties ar arstu. Tas bt asinsvadu bojajuma, ko sauc par trombotisku
mikroangiopatiju (TMA), pazimes
Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums,pifths Imatinib Koanaa lietoSanas pastastiet par to
savam arstam. . \
Imatinib Koanaa lietoSanas laika @arat klut jutigaks pret saules stariem. Saules iedarbibai
paklautas atklatas kermena dal svarigi apsegt un lietot sauloSanas krému ar augstu saules
aizsardzibas faktoru (SPF). Sie piesardzibas pasakumi attiecas arT uz berniem.

infekcijas pazimju. %
- ja Jums veidojas zilumi, ir asinoéana,‘% , nogurums un apjukumsa, lietojot Imatinib

e e . - , ja Arstas o= . . g uii
Nekavéjoties pastasti m arstam, ja arstéSanas laika ar Imatinib Koanaa Jis strauji
pienematies svar 6 Koanaa var izraisit $kidruma uzkrasanos Jiisu organisma (Smaga

Skidruma aizture)./@

Imatinib Koanaa \ligtosanas laika, Juisu arsts regulari parbaudis, vai zales iedarbojas. Jums
izdarTs arT asins analizes un Jiis regulari Nosvers.

Bérni un pusaudzi

Imatinib Koanaa lieto ari HML arsté$anai bérniem. Pieredzes par lieto§anu bérniem ar HML lidz 2
gadu vecumam nav. Pieredze par lietoSanu bérniem ar Ph-pozitivu ALL ir ierobeZota un b&rniem
ar MDS/MPD, DFSP, GIST un HES/CEL ir |oti ierobezota.

Daziem bérniem un pusaudziem Imatinib Koanaa lietoSanas laika var noverot 1€naku augSanu,
neka tam jabiit normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis bérna augSanu.

Citas zales un Imatinib Koanaa

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
varétu lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes (pieméram, paracetamolu), tai skaita art
augu izcelsmes preparatus (piemé&ram, asinszali). Dazas zales var mijiedarboties ar Imatinib
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Koanaa, ja tas lieto kopa. STs zales var pavajinat vai pastiprinat Imatinib Koanaa iedarbibu,
pastiprinat Imatinib Koanaa izraisitas blakusparadibas vai ar1 padarit Imatinib Koanaa lietoSanu
mazak efekttvu. Tiesi tapat arT Imatinib Koanaa var iedarboties uz dazam zaleém.

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

Griitnieciba, baroSana ar Kkriiti un fertilitate

- Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba vai

planojat gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

- Imatinib Koanaa lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams, jo tas var kaitét Jisu bérnam. Arsts parrunas ar Jums iesp&jamo risku lietojot
Imatinib Koanaa griitniecibas laika.

- Sievieteém, kuram ir iespgjama griitnieciba, terapijas laika un 15 dienas péc
arsteésanas partraukSanas ieteicams izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

- Laika, kad arst&jaties ar Imatinib Koanaa un 15 dienas p&c arsté€Sanas par Sanas,

nebarojiet bérnu ar kriti , jo tas var kaitét Jisu bérnam.

- Pacientiem, kuri uztraucas par savu auglibu Imatinib Koanaa lieto§@é, ieteicams

konsult&ties ar savu arstu. /®

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
So zalu lietosanas laika Jums var biit reibonis vai miegainiba, vai aidra redze. Ja Jums rodas
kads no Siem simptomiem, nevadiet transportlidzeklus un ndie\' ierices un mehanismus lidz

bridim, kad atkal jutisieties labi. .)C

Imatinib Koanaa satur maltitu un natrija benzoatu
Imatinib Koanaa satur maltitu. Ja arsts ir teicis, ka Jum$hr kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§1s zales, konsultgjieties ar arstu. :

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 atra ml Skiduma iekskigai lietoSanai, butiba tas

ir "natriju nesaturosas".

*

Sis zales satur 0,2 mg natrija benzoﬁt@) katra ml.
3. Kalietot Imatinib Koana®\

Jisu arsts Jums parakstijis Imatimib Koanaa, jo Jums ir smaga slimiba. Imatinib Koanaa var
palidzet Jums cinities ar §(%mibu.

Tomer vienmer liet "e@ﬁles tiesi ta, ka arsts vai Jums teicis. Svarigi, lai Jus visu laiku
ieverotu sava érst% maceita noradijjumus. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai

farmaceitam.

Nepﬁrtraucietmwb Koanaa lietosanu, ja vien to nav licis darft arsts. Ja Jiis nevarat lietot
zales ka noradijis arsts vai, ja Jus jutat, ka to lietoSana Jums vairs nav nepiecieSama,
nekavegjoties sazinieties ar savu arstu.

Cik daudz Imatinib Koanaa lietot

LietoSana pieaugu$ajiem
Arsts Jums pateiks, tiesi cik daudz Imatinib Koanaa jalieto.

- Ja Jums arste HML.:
parasta sakuma deva ir 400 mg vai 600 mg:
- 400 mg, ko lieto ka 5 ml vienu reizi diena.
- 600 mg, ko lieto ka 7,5 ml vienu reizi diena.

- Ja Jums arsté GIST:

45



sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka 5 ml vienu reizi diena.

HML un GIST gadijuma arsts var parakstit lielaku vai mazaku devu, atkariba no Jasu atbildes
reakcijas uz arstéSanu. Ja Jusu dienas deva ir 800 mg (10 ml), Jums jalieto 5 ml no rita un 5 ml
vakara.

- Ja Jums arsté Ph-pozitivu ALL:
sakuma deva ir 600 mg, ko lieto ka 7,5 ml vienu reizi diena.

- Ja Jums arste MDS/MDP:
sakuma deva ir 400 mg, ko lieto ka 5 ml vienu reizi diena.

- Ja Jums arste HES/CEL:
sakuma deva ir 100 mg, ko lieto ka 1,25 ml vienu reizi diena. Atkariba no Jiisu atbildes
reakcijas uz arstéSanu arsts var izlemt palielinat devu Iidz 400 mg, ko lieté.ﬁ ml vienu
reizi diena.

- Ja Jums arsté DFSP: /&'
akara.

deva ir 800 mg diena (10 ml), ko lieto ka 5 ml mg no rita un ka

LietoSana bérniem un pusaudZiem é’
Arsts Jums pateiks, cik daudz Imatinib Koanaa ir jadod Jasu,bésana Lietotais Imatinib Koanaa
daudzums ir atkarigs no bérna vispargja stavokla, kermena xn auguma. Kopgja Imatinib
Koanaa dienas deva bérnam nedrikst parsniegt 800 mg H uma un 600 mg Ph+ALL

gadijuma. Zalu devu bérnam var dot vienu reizi diena v it to divas lietosanas reiz€s (puse no
rita un puse vakara). {

Lieto$anas un ievadiSanas veids A
Imatinibs paredzets iekskigai lietoSanai. ’b

Lietojiet imatinibu kopa ar maltiti, uzdzerotli@ﬁzi tdens. Tas palidzes aizsargat Jus no
gremosanas traucgjumiem Imatinib Koan%lietoﬁanas laika.

Devas mériSana, izmantojot perorilo Slirci
Jusu iepakojuma ir §kiduma pudel stmasas §lirce peroralai ievadiSanai, lai noméritu Jums
'S

parakstito pareizo Skidruma daudiu kaitli augSpus€ parada, cik mililitru (ml) Skidruma ir §lirce.

2

Katri 20 mg = 0,25 m| @

Slirces devu atbilstiba

2
Imatiniba | Nométak | Imatiniba | Nomérita | Imatiniba | Nomérita | Imatiniba | Nomérita
daudzums daudzums | is daudzums | is daudzums | is
(mg) dau@zums | (mg) daudzum [ (mg) daudzum | (mg) daudzum
(ml) s (ml) s (ml) s (ml)
100mg 1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg 8ml
120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4mi 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 740mg 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9.75ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75ml 800mg 10ml

Pediatriskiem pacientiem devai jabut Iidz tuvakajam noteiktajam ml daudzumam.
LietoSanas noradijumi
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* Atveriet pudeli: nospiediet vacinu un pagrieziet to pretgji pulkstenraditaja kustibas virzienam

(1. attels).
@ .

* Atvienojiet adapteri no slirces (2. att€ls). Ievietojiet adapteri pudeles kakla (3. attéls).
Parliecinieties, ka tas ir labi nostiprinats.

et/
@ ¢ AL,
<"§;:1/_."\ @ . @
X

r
r
--_.E“_rff:q“’

* Panemiet $lirci un ievietojiet to adaptera atvere (4. attels).

@

* Piepildiet $lirci ar nelielu sklduma a zu u, pavelkot virzuli uz leju (5A. att€ls), p&c tam pabidiet
virzuli uz augsu, lai atbrivotos no ajiem gaisa burbuliem (5B. attéls). Pavelciet virzuli uz
leju 11dz iedalijuma atzimei, kas a E rsta parakstitajam daudzumam mililitros (ml) (5C. attels).

% ®B @c h

« Apgrieziet pudeli atpakal uz augsu (6A. att€ls). Iznemiet $lirci no adaptera (6B. attels).

® A { ® B

.'rz '!r..-".- e

* [elieciet §lirces galu mute un 1€nam spiediet virzuli atpakal, lai lietotu zales.
* Izdzeriet visu §lirces saturu.

* Aizveriet pudeli ar plastmasas uzskriivéjamo vacinu.
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» Mazgajiet Slirci tikai ar Gideni.

Cik ilgi jalieto Imatinib Koanaa
Turpiniet lietot Imatinib Koanaa katru dienu tik ilgi, cik noradijis Jiisu arsts.

Ja esat lietojis Imatinib Koanaa vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz skiduma, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu.
Jums var biit nepiecieSama mediciniska palidziba. Panemiet I1dzi zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot Imatinib Koanaa

- Ja esat aizmirsis lietot devu, iedzeriet to tiklidz atceraties. Tomer, ja gandriz pienacis
laiks nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu.

- P&c tam lietojiet nakamo devu planotaja laika.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam y@ing€dmasai.

&

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut aﬁ&/&em tas izpauzas. Parasti to
izpausmes ir vieglas vai vidgji smagas.

4, Iespéjamas blakusparadibas

L 4
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties') \iet savam arstam, ja
Jums rodas $adas blakusparadibas. @

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem) u&eii (var rasties ne vairak ka 1 no 10

cilvékiem):

. strauja kermena masas palielinasanas. Imati oanaa var izraistt tidens uzkrasanos Jisu
organisma (smagu Skidruma aizturi);

. infekcijas pazimes, piemeram, dmdzi@ﬁgi drebuli, kakla iekaisums vai ¢iilas mute.
Imatinib Koanaa var samazinat balto asihs §tinu skaitu Jiisu asints, tapec Jums vieglak var
attistities infekcijas; %

. negaiditi radusies asino$ana y{@ 1 (kad Jus neesat sevi savainojusi).

Retak (var rasties mazak neka 1 0 cilvékiem) un reti (var rasties mazak neka 1 no 1000
cilvékiem):
. sapes kriiskurvi, neregulara sirdsdarbiba (sirds darbibas trauc€jumu pazimes);

. klepus, apgriitinata %ana vai sapiga elposana (plausu bojajuma pazimes);

. viegls apjukums,@ is vai gibonis (zema asinsspiediena pazimes);

. slikta dusa, € zudums, tumsas krasas urins, adas vai acu dzelte (aknu

jItiu pazimes);

sartums ar pusliem uz lipam, ap acim, Uz adas vai mutg, adas lobiSanas,
i vai violeti adas laukumi ar pac€lumu, nieze, dedzinosa sajita, pustulozi
izsitumi (adas bojajuma pazimes);

. stipras sapes védera, asinis atvemtajas masas, féc€s vai urina, melnas féces (kunga-zarnu
trakta darbibas trauc&jumu pazimes);

. stipri samazinata urina izdaliSanas, slapes (nieru darbibas trauc€jumu pazimes);

. slikta duiSa ar caureju un vemsanu, sapes védera vai drudzis (zarnu darbibas traucgjumu

pazimes);

. stipras galvassapes, ekstremitasu vai sejas muskulu vajums vai paralize, runas

trauc€jumi, peksns samanas zudums (nervu sistémas darbibas traucgjumu pazimes,
piemeéram asinoSana vai tiiska galvaskausa/smadzengs);

. bala adas krasa, nogurums, elpas trikums un tumss urins (zema sarkano asins $iinu
limena pazime);

. sapes acis vai redzes trauc€jumi, asinsizplidums acts;

. sapes giizas vai gritibas staigat;

. nejutigi vai auksti kaju un roku pirksti (Reino sindroma pazimes);
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. peksns adas pietikums vai apsartums (adas iekaisuma, ko sauc par celulitu, pazimes);

. dzirdes traucgjumi;

. muskulu vajums un spazmas ar izmainitu sirds ritmu (kalija daudzuma izmainu Jisu
asinis pazimes);

. zilumu veido§anas;

. sapes vedera un slikta diisa;

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

. sapes iegurni, ko reizém pavada slikta diiSa un vemsana, negaiditi radusies asino$ana no
maksts, reibonis vai gibonis pazeminata asinsspiediena dél (olnicu vai dzemdes bojajuma
pazimes);

. slikta dusa, elpas trukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains urins, nogurums un/vai

diskomforta sajuta locttavas, kas saistita ar izmainitiem laboratorisko analizu rezultatiem
(piem@ram, paaugstinats kalija, urinskabes un kalcija [imenis un pazemin3ts fosfatu limenis
asinis); %

. asins trombi mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija). @

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): @
. plasi, izteikti izsitumi, slikta diisa, drudzis, palielinats noteil@a balto asins Siinu skaits
vai dzeltena adas vai acu krasa (dzeltes pazimes) kombinacig Ipas truikumu,

sapém/diskomforta sajtitu kriitis, stipri samazinatu u@w{%anos un slapém u.c. (ar

arstéSanu saistitas alergiskas reakcijas pazimes);
. hroniska nieru mazspgja,
Qrﬁ:

. B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), j ieks bijis B hepatits (aknu infekcija).

Ja Jums rodas kada no miné&tajam blakusparadibam, Sekavéjoties pastastiet par to savam arstam.

Citas blakusparadibas var biit §adas. @

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 c@em):

. galvassapes vai nogurums;

. slikta diSa, vemsana, caureja vaij @@anas traucgjumi;

. izsitumi; ¢ {

. muskulu krampji vai locita skulu vai kaulu sapes arstéSanas ar Imatinib Koanaa laika
vai pec Imatinib Koanaa liectésanas partrauksanas;

. tiska, piem&ram, potiSutaska vai pietiikusas acis;

. kermena masas palighnasanas.

Ja jebkura no §Tm am ir smaga, pastastiet par to savam arstam.

BiezZi (var rasties \o 10 cilvekiem):

. Estgribas zu , samazinata kermena masa vai garSas sajiitas traucgjumi,

. reibonig’vai vajums;

. miega trauc€jumi (bezmiegs),

. izdalfjumi no acim kopa ar niezi, apsartums un pietikums (konjunktivits), pastiprinata
asarosana vai neskaidra redze;

. deguna asinosana;

. sapes vedera vai tiiska, gazu uzkrasanas, grémas vai aizcietgjums;

. nieze;

. neparasta matu izkriSana vai tie kltist planaki;

. plaukstu vai p&€du nejutigums;

. culas mutg;

. locitavu sapes un locitavu pietikums;

. sausa mute, sausa ada vai sausas acis;

. samazinats vai palielinats adas jutigums;

. karstuma vilni, drebuli vai sviSana nakitT,

Ja jebkura no §Im paradibam ir smaga, pastastiet par to savam arstam.
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Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

. plaukstu un p&du apsartums un/vai pietukums, ko var pavadit tirpSana un dedzinosas sapes;
. sapigi un/vai puslveida adas bojajumi;
. augSanas aizture berniem un pusaudziem;

Ja Jums attistas kada no min&tajam blakusparadibam, pastastiet par to savam arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Imatinib Koanaa %

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits u}k 1t¢S un pudeles pec
EXP.

. Uzglabat temperatiira lidz 30 °C .Uzglabat originala iepakojumal lai*pasargatu no gaismas.

. P&c pudeles atvérsanas uzglabat temperatiira lidz 25°C. Pudeles saturs jaiznicina 30 dienas

péc pudeles atvérsanas. . %

. Nelietojiet nevienu iepakojumu, kas ir bojats vai ar a;[)érw azImém.

. Neizmetiet zales kanalvizécij a vai sadzives atkritumos. /@ 1et farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsarg‘@

6. Iepakojuma saturs un cita informacija &
Ko Imatinib Koanaa satur A
- Aktiva viela ir imatinibs (ka mesilats). Vi 1 skiduma iekskigai lietosanai satur 80 mg

imatiniba (ka mesilatu)

- Citas sastavdalas ir maltits, skidrums @), glicerins (E422), natrija benzoats (E211),
acesulfama kalijs (E950), citronsk@bes monohidrats, zemenu garSa (aromatizgjosas
sastavdalas, gliceriltriacetats, 4 ietil citrats), attirits tidens (stkaku informaciju par
maltitu un natrija daudzumu‘s%l iedala).

Imatinibs Koanaa aré&jais izskats(un iepakojums
Imatinib Koanaa ir dzidrs, dzeh& I1dz briingani dzeltens skidums.

Imatinib Koanaa ir iepako 0 ml dzintarkrasas plastmasas pudel€ ar bérniem neatveramu aizdari,
kas satur 150 ml skidu skigai lietoSanai. Katra kastit€ ir 1 pudele un viena 10 ml §lirce
iekskigai lietoéan?a teri (graduéta pa 0,25 ml, kas atbilst 20 mg imatiniba).

Registracijas i@ls ipasnieks
Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7,

2401 Fischamend, Austrija
Razotajs

Drehm Pharma GmbH

Hietzinger, Hauptstralie 37/2
A-1130 Wien, Austrija

Lai iegiitu sikaku informaciju par $im zalém, lidzu, sazinieties ar zalu registracijas apliecibas
1pasnieka vietgjo parstavi.

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
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