VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Krka d.d. 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Imatinib Krka d.d. 400 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg imatinibia (mesilaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 114 mg laktoosia (monohydraattina).

400 mg kalvopaillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 400 mg imatinibia (mesilaattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 456 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti (tabletti)

100 mg: Oranssinruskea, pyored (halkaisija 11 mm), hieman kaksoiskupera viistoreunainen
kalvopdillysteinen tabletti, jossa on toisella puolella jakouurre. Tabletin voi jakaa yhti suuriin annoksiin.
400 mg: Oranssinruskea, soikea (mitat: 22 mm x 9 mm), kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Imatinib Krka d.d. on tarkoitettu

- Philadelphia-kromosomi (ber-abl)-positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoitoon aikuis- ja lapsipotilaille, joiden sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille luuytimensiirtoa ei
katsota ensisijaiseksi hoitomuodoksi.

- Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuis- ja
lapsipotilaille alfa-interferonihoidon epdonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa
blastikriisivaiheessa tai akseleraatiovaiheessa.

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

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

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

- aikuispotilaille, joilla on pitkélle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES) ja/tai krooninen



eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP 1L1-PDGFRa:n uudelleenjirjestiytymista.
Imatinib Krka d.d. -valmisteen vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

Imatinib Krka d.d. on tarkoitettu

- pahanlaatuista Kit (CD 117)-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST)
sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon silloin, kun kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on
metastasoitunut.

- Kit (CD 117)-positiivisen GIST:in resektion jilkeiseen litdnnédishoitoon aikuisille potilaille, joiden
taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitinndishoitoa ei tulisi antaa potilaille, joiden
uusiutumisriski on matala tai erittiin matala.

- aikuisten dermatofibrosarcoma protuberans- (DFSP-) potilaiden hoitoon, kun kasvainta ei voida
leikata ja aikuisille potilaille, joilla on uusiutunut ja/tai metastasoitunut DFSP, jota ei voi leikata.

Néayttd imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja sytogeneettisten
vasteiden méérédén ja havaittuun aikaan ilman merkkejd taudin etenemisesté, Ph+ ALL:issa ja
MDS/MPD:ssé hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ssd/CEL:ssd hematologisten
vasteiden midraan, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata ja/tai joka on metastasoitunut ja
DFSP:ssd objektiivisten vasteiden madrddn, sekd litdnndishoidetussa GIST:issd uusiutumisvapaaseen
eloonjadmiseen. Imatinibin kiytdstd on hyvin vihin kokemusta potilailla, joilla on myelodysplastinen
oireyhtyméi / myeloproliferatiivinen sairaus ja sithen liittyvdd PDGFR-geenin uudelleenjirjestiytymisté
(ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML:aa lukuun ottamatta kontrolloituja
tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa tai eloonjidmisetua ndissd taudeissa, ei ole tehty.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista syopdsairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin toimesta.

400 mgn ja sitd suurempia annoksia varten (katso annossuositus alla) on saatavana 400 mgmn tabletti (ei
jakouurteellinen).

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

Maératty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vesilasillisen kera
ruuansulatuskanavan drsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitd4 antaa kerran
vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pitdd antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg annoksena
aamulla ja illalla.

Jos potilas ei pysty niclemaddn kalvopééllysteisté tablettia, voidaan tabletti sekoittaa lasilliseen
hiilihapotonta vettd tai omenamehua. Vaadittava méara tabletteja laitetaan sopivaan miadrddn nestettd
(noin 50 ml yhtd 100 mgn tablettia kohti ja noin 200 ml yhtd 400 mgmn tablettia kohti), ja sekoitetaan
lusikalla. Suspensio annetaan vélittomésti tabletin/tablettien tiydellisen hajoamisen jilkeen.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Kroonisessa vaiheessa oleville aikuisille KML-potilaille suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 400
mg/vrk. KML on kroonisessa vaiheessa, kun kaikki seuraavat edellytykset tayttyvit: veressa ja
luuytimessé blasteja < 15 %, perifeerisessi veressi basofiilejia < 20 %, verihiutaleita > 100 x 10%/1.

Akseleraatiovaiheessa oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 600 mg/vrk. KML



on akseleraatiovaiheessa, mikili jokin seuraavista edellytyksistd tdyttyy: veressé tai luuytimessé on
blasteja > 15 % mutta < 30 %, veressa tai luuytimessad on > 30 % blasteja ja promyelosyyttejd yhteensa
(olettaen ettd blasteja < 30 %), perifeerisessd veressd on basofiilejd > 20 %, verihiutaleita on (ei
hoidosta johtuen) < 100 x 10%/1.

Blastikriisissa oleville aikuispotilaille suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa
veressd tai luuytimessd on > 30 % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosplenomegalia.

Hoidon kesto: Klinisissd tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta, sen jilkeen kun tdydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan taudin kroonisessa vaiheessa tai

600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti vuorokaudessa)
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisisséd oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa
edellyttden, ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan littymatontd neutropeniaa tai
trombosytopeniaa ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdin 3 kuukauden
hoito ei ole tuottanut tyydyttavad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut
sytogeneettistd vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste haviaa.
Potilaita on seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiinty&
enemman haittavaikutuksia.

Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen médrittimisen lapsille ja nuorille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen
vaiheen KML:a ja pitkille edennyttd KML:a sairastaville lapsille ja nuorille suositellaan annosta
340 mg/m? vuorokaudessa (kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). Lidke voidaan antaa kerran
vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi
annos aamulla ja yksi illalla. Tdménhetkinen annossuositus perustuu kokemukseen pienelld joukolla
lapsipotilaita (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Alle 2-vuotiaiden lasten hoidosta ei ole kokemusta.

Annoksen suurentamista 340 mg/m?:std vuorokaudessa 570 mg/m*:een vuorokaudessa (kokonaisannos
eisaa olla yli 800 mg) lapsille ja nuorille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttien, ettei
vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan littymatontd neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole
esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdan 3 kuukauden hoito ei ole tuottanut
tyydyttdvdd hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogeneettistd vastetta tai
jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havidi. Potilaita on seurattava
huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemmén
haittavaikutuksia.

Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 600 mg/vrk. Hoidon kaikkien
vaiheiden tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden hematologian asiantuntijoiden
valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun sitd
kdytetadn annoksella 600 mg/vrk yhdessd muiden syopaladkkeiden kanssa kemoterapian
induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja ylldpitovaiheessa (ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on
askettiin todettu Ph+ ALL. Imatinibihoidon kesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta
pitempiaikainen altistus imatinibille on yleensé tuottanut parempia tuloksia.



Imatinibimonoterapia annoksella 600 mg/vrk on tehokas ja turvallinen hoito aikuispotilaille, joilla on
uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ ALL, ja hoitoa voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

Annostus lapsille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL

Lasten annostus perustuu kehon pinta-alaan (mg/m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on
340 mg/m?/vrk (600 mg kokonaisannos ei saa ylittyi).

Annostus myelodysplastisessa oireyhtymédsséa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuispotilaille, joilla on MDS/MPD, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 400 mg/vrk.

Hoidon kesto: Toistaiseksi ainoassa téiti aihetta selvittineessa klinisessé tutkimuksessa imatinibihoitoa
jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon keston keskiarvo oli analyysihetkelld
47 kuukautta (24 paivdd — 60 kuukautta).

Annostus hypereosinofiilisessé oireyhtyméissd (HES)/kroonisessa eosinofiilisessé leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 100 mg/vrk.

Annoksen suurentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikéli hoitovaste ei ole riittdvé eika
potilaalle ole kehittynyt haittavaikutuksia.

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siité.
Annostus ruuansulatuskanavan stroomakasvaimissa (GIST)

Aikuispotilaille, joilla on pahanlaatuinen ruuansulatuskanavan stroomakasvain (GIST), jota ei voida
leikata ja/tai joka on metastasoitunut, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 400 mg/vrk.

Annoksen suurentamisen 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan vaikutuksesta potilaille, joiden tauti
etenee pienemmalld annoksella, on vain vihén tietoa (ks. kohta 5.1).

Hoidon kesto: Kliinisessd GIST-tutkimuksessa imatinibihoitoa jatkettiin kunnes tauti eteni. Tulosten
analysoinnin aikaan hoidon keston mediaani oli 7 kuukautta (7 paivad - 13 kuukautta). Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta vasteen saavuttamisen jilkeen ei ole tutkittu.

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jilkeiseen litdnndishoitoon, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on
400 mg paivassd. Optimaalinen hoitoaika ei ole vield vakiintunut. TAimén indikaation tueksi tehdyssa
klinisessé tutkimuksessa hoitoaika oli 36 kuukautta (ks. kohta 5.1).

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)
Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu Imatinib Krka d.d. -annos on 800 mg/vrk.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin kayton yhteydessi ilmenee vaikea muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoito on
keskeytettiva, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jélkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se on
tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen nédhden.

Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitearvon normaalin ylirajan tai mikéli transaminaasit nousevat > 5 x yli
viitearvon normaalin ylirajan, imatinibihoito tulisi keskeyttdd, kunnes bilirubiinitaso on laskenut < 1,5 x
viitearvon ylirajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitearvon ylirajan. Imatinibihoitoa voidaan
tamdn jalkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla. Aikuisilla annosta tulee pienentdd 400 mg:sta
300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai 800 mg:sta 600 mg:aan vuorokaudessa, ja lapsilla 340 mg:sta



260 mg:aan per m?/vrk.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentdmistd tai hoidon keskeyttdmistd vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL (aloitusannos
100 mg)

ANC <1,0x 101
ja/tai
trombosyyttiarvo
<50 x 10%/1

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

> 75 x 10%/1.

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

Kroonisen myelooisen
leukemian krooninen vaihe,
MDS/MPD ja GIST
(aloitusannos 400 mg)
HES/CEL

(annos 400 mg)

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

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

> 75 x 10%/1.

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

3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylld

300 mg annoksella.

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

ANC < 1,0 x 10°/1
ja/tai
trombosyyttiarvo
<50x 101

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

> 75 x 10%/1.

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

3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x10%/1ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylld

260 mg/m? annoksella.

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

IANC <0,5x 10°1
ja/tai
trombosyyttiarvo
<10x 10%/1

1. Tarkistetaan, liittyyko sytopenia
leukemiaan (luuydinaspiraatti tai biopsia).
2. Jos sytopenia ei lity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetéén 400 mg:aan.
3. Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan, annos
pienennetiin vield 300 mg:aan.

4. Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eika
vieldkéén liity leukemiaan, imatinibihoito
lopetetaan kunnes ANC on > 1 x 10%/1ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10%/], ja sen jilkeen
hoito aloitetaan uudelleen 300 mgn
annoksella.

Lasten kroonisen myelooisen
leukemian akseleraatiovaihe ja
blastikriisi (aloitusannos

340 mg/m?)

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

trombosyyttiarvo
<10x 1011

1. Tarkistetaan, littyyko sytopenia
leukemiaan (luuydinaspiraatti tai biopsia).
2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetdin

260 mg/m*:een.

3. Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan, annos




pienennetiin vield 200 mg/m?:een.

4. Jos sytopenia jatkuu 4 vikon ajan eiké
vieldkéén liity leukemiaan, imatinibihoito
lopetetaan kunnes ANC on > 1 x 10%1ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10%/1, ja sen jilkeen
hoito aloitetaan uudelleen 200 mg/m?n

annoksella.
Dermatofibrosarcoma ANC <1,0x 101 1. Imatinibihoito lopetetaan kunnes ANC
protuberans ja/tai on > 1,5 x 10%1ja trombosyyttiarvo
(annos 800 mg) trombosyyttiarvo > 75 x 10%/1.
<50 x 10%/1 2. Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
annoksella 600 mg.

3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/1ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10%/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylld

400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen mééra
2 joka ilmenee vihintddn 1 kuukautta kestdneen hoidon jilkeen

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Tietoja kdytostd KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja alle 1-vuotiaille Philadelphia-
kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsille ei ole (ks. kohta 5.1).
Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé / myeloproliferatiivinen tauti, dermatofibrosarcoma
protuberans, GIST ja hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, on hyvin vihdn
kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista

oireyhtyméd / myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia, GIST:4 ja HES/CEL:i4
sairastavien lasten ja nuorten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissd tutkimuksissa. Saatavissa olevan
julkaistun tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Imatinibi metaboloituu pddosin maksan vilitykselld. Potilaille, joilla on lievé, kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta pitdd antaa pienintd suositettua annosta 400 mg vuorokaudessa. Annosta voidaan
pienentdé, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminnan luokittehu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot
Lieva kokonaisbilirubiini: = 1,5 ULN
ASAT:> ULN (voi olla normaali tai < ULN, jos
kokonaisbilirubiini on > ULN)
Kohtalainen kokonaisbilirubini: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: miké tahansa arvo
Vaikea kokonaisbilirubiini: > 3—10 ULN
ASAT: mikd tahansa arvo

ULN = normaaliarvon yldraja laitoksessa
ASAT = aspartaattiaminotransferaasi




Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat dialyysihoitoa, tulee antaa aloitusannoksena
pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Néiden potilaiden kohdalla suositellaan kuitenkin
varovaisuutta. Annosta voidaan pienentéé, jos potilas ei siedi sitd. Jos annos on siedetty, sitd voidaan
suurentaa, ellei teho ole riittdva (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

likkddt henkilot

Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu idkk&illd henkil6illd. Klinisissd tutkimuksissa
aikuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu idstd merkittdvasti riippuvia
muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkaille henkilGille ei ole tarpeen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd annettaessa imatinibia yhdessd muiden lddkkeiden kanssa. Varovaisuutta
kuuluvia sienilddkkeitd, tiettyja makrolidiantibiootteja (ks. kohta 4.5), CYP3A4-substraatteja, joilla on
pieni terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi, ergotamiini,
diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli, kinidiini), tai varfariinia ja
muita kumariinijohdoksia (ks. kohta 4.5).

Imatinibin kidytté samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien lddkkeiden (esim. deksametasonin, fenytoiinin,
karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman (Hypericum perforatum)) kanssa
saattaa vahentdd merkitsevisti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epdonnistumisen riskia.
Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskdyttod tulee vilttda (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi

Potilailla, joiden kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu
kliinistd hypotyreoosia imatinibihoidon aikana (ks. kohta 4.5). Naiden potilaiden kohdalla tyreotropiini-
arvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

Imatinibi metaboloituu pééosin maksassa ja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (lievé, kohtalainen tai vaikea), perifeeristd verenkuvaa ja maksaentsyymeja on
seurattava huolellisesti (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 5.2). On huomioitava, ettd GIST-potilailla saattaa olla
maksan metastaaseja, mikéd voi johtaa maksan vajaatoimintaan.

Imatinibin kdytén yhteydessé on raportoitu maksavauriotapauksia, mukaan lukien maksan vajaatoiminta
ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin, havaittin vakavien
maksavaikutusten lisdédntymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos imatinibi yhdistetddn
kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetdén voivan aiheuttaa maksan toimintahéiriitd (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio

Vaikeita nestekertymid (pleuraeffuusio, ddeema, keuhkoddeema, askites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden sdénnéllistd punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean painonnousun
syy on selvitettava tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttdvé asianmukaisiin tuki- ja hoitotoimiin. Klinisissa
tutkimuksissa niitd tapahtumia havaittiin useammin idkkailld henkil6illd ja potilailla joilla oli aiemmin ollut
sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden kohdalla, joilla on syddimen
toimintah&irio.



Potilaat, joilla on syddnsairaus

Jos potilaalla on jokin sydédnsairaus, syddmen vajaatoiminnan riskitekijoitd tai jos hanelld on aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, hanta tulee seurata huolellisesti. Kaikki potilaat, joille kehittyy syddmen
tai munuaisten vajaatoimintaan viittaavia merkkeja tai oireita, tulee arvioida ja hoitaa.

Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevda infiltraatiota
sydénlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jilkeiseen HES-solujen degranulaatioon littynyt
yksittdistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintahdirioitd. Tapaukset ovat olleet
ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisid steroideja, verenkiertoa on tuettu ja imatinibihoito on
vélaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessé on toisinaan ilmoitettu sydimeen kohdistuvia
haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hydtyjé ja riskeja tulee punnita huolellisesti ennen hoidon
aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR -geenin
uudelleenjidrjestaytymisen yhteydessé voi esiintyd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, joilla on
hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, joilla on myelodysplastinen
oireyhtyméa / myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiiliarvot, tulee harkita kardiologin
tutkimusta, syddmen ultradénitutkimusta ja seerumin troponiinin mééritystd ennen imatinibihoidon
aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardiologin on ehké syyti seurata potilaan tilaa,
ja systeemisten steroidien antamista estohoitona (1-2 mg/kg) samanaikaisesti imatinibin kanssa
ensimmaéisten 1-2 viikon ajan tulee harkita.

Ruuansulatuskanavan verenvuoto

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin sekd ruuansulatuskanavan verenvuotoa etti verenvuotoja kasvaimien alueella (ks. kohta
4.8). Kaytettivissa olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoitd (kuten kasvaimen koko,
sijainti tai hiirid hyytymistekijoissd), jotka lisdisivit GIST-potilaan riskid saada kummankaan tyyppinen
verenvuoto. Koska lisddntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu osana GIST-tautiin, on
verenvuodot pyrittiva tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmid kdyttden havaitsemaan ja hoitamaan
kaikilla potilailla.

Markkinoille tulon jilkeisessd kiytossd KML-, ALL- sekd muilla potilailla on raportoitu liséksi
mahalaukun antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita imatinibihoidon keskeyttadmista.

Tuumorilyysisyndrooma

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

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilld kantajilla sen jilkeen,
kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estéjid. Taima aiheutti joissakin tapauksissa akuuttia
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen Imatinib Krka d.d. -hoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitd asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus on
aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -viruksen
kantajia, jotka tarvitsevat Imatinib Krka d.d. -hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B-
virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jilkeen (ks. kohta 4.8).



Fototoksisuus

Suoraa auringonvaloa on viltettiva tai altistumisen on oltava mahdollisimman vahaistd, silld
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kdyttdméaan suojautumiskeinoja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estéjien kdyttéon on littynyt tromboottista mikroangiopatiaa, myos
yksittdisid tapauskertomuksia Imatinib Krka d.d. -hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos Imatinib Krka
d.d. -hoitoa saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan liittyvid laboratorio- tai
klinisid 16ydoksid, hoito on keskeytettidvi ja tromboottisesta mikroangiopatiasta on tehtdva
perusteellinen arvio, johon sisdltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden maaritys.
Jos ADAMTSI13-vasta-aineet ovat koholla ja ADAMTSI13-aktiivisuus on samanaikaisesti alentunut,
Imatinib Krka d.d. -hoitoa ei pidd aloittaa uudelleen.

Laboratoriokokeet

Téydellinen verenkuva on méadritettdvé sddnnollisesti imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoitoon on littynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa. Naiden
sytopenioiden esiintyminen liittyy todennédkdisesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen, ja ne olivat
tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikriisid sairastavilla kuin
kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. Imatinibihoito voidaan keskeyttida tai annosta pienentdd kohdan
4.2 suositusten mukaan.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi) pitda
seurata sddnndllisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. TAma johtuu todennikdisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan happaman alfa- 1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten vajaatoimintapotilaiden plasmassa
on kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen aloitusannos. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on hoidettava varoen. Annosta voidaan pienentii, jos
siedettdvyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pitkdkestoiseen imatinibihoitoon voi littyéd klimisesti merkitsevdd munuaisten toiminnan heikkenemista.
Tédmén vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibihoidon aloitusta ja sitd tulee seurata
tarkasti hoidon aikana, kiinnittden erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoiminnan
riskitekijoitd. Jos munuaisten vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa tarkoituksenmukainen hoito
tavanomaisten hoitokdytantdjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosikdi. Pediatrisilla
KML-potilailla tehdysséd havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti merkitsevaéd (mutta
kliiniseltd merkitykseltdén epdvarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden laskua 12 ja 24
kuukauden hoidon jilkeen kahdessa pienessé alaryhmidssd murrosifin vaiheesta ja sukupuolesta
riippumatta. Imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.8).

Imatinib Krka d.d. sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:
Sytokromi P450 isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estivét lddkkeet (esim. proteaasin estijit, kuten




indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri; atsoliryhmian
kuuluvat sienilidkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli; tietyt
makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini) saattavat heikentéa
imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus voimistui merkitsevésti
(imatinibin Cy,.-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilld koehenkiloilld, kun sitd
annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estijd) kerta-annoksen kanssa. Varovaisuus on
tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estidjaryhmian kuuluvien ladkkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentfé imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)) saattavat vihentaa
merkitsevasti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisiten hoidon epdonnistumisen riskid. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mgn kerta-annos imatinibia, pienensi Cy,x-arvoa
vihintddn 54 % ja AUCg.-arvoa véihintddn 74 %:lla vastaavin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin my0s potilailla, jotka saivat imatinibihoitoa
pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kdyttivit samanaikaisesti entsyymeji indusoivia epilepsialidkkeiti
kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoinia. Imatinibin AUC-arvo plasmassa pieneni 73 %
verrattuna potilaisiin, jotka eivit kiyttineet entsyymeji indusoivia epilepsialddkkeitd. Imatinibin
yhteiskdyttdd rifampisiinin tai muiden voimakkaiden CYP3A4-indusoijien kanssa tulee vélttéa.

Vaikuttavat aineet, joiden plas mapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) Cyax-keskiarvot kaksinkertaisiksija AUC-
keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mikd osoittaa imatinibin estdvin CYP3A4:44. Siksi suositellaan noudattamaan
varovaisuutta kiytettdessd imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen leveyden omaavien
CYP3A4-substraattien (esim. syklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi, ergotamiini,
diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakseli ja kinidiini) kanssa. Imatinibi
saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien lddkkeiden plasmapitoisuuksia (esim.
triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiini kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen HMG-CoA reduktaasin
estéjien, eli statiinien; jne.).

Koska imatinibin kiyttoon littyy tunnetusti lisidntynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitdd kdyttdd pienimolekyylipainoista tai tavanomaista
hepariinia kumariinijjohdannaisten (esim. varfariinin) sijaan.

In vitro imatinibi estééd sytokromi P450 isoentsyymi CYP2D6:n toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti CYP2D6-vilitteisen metoprololin metaboliaa, metoprololin C.,, ja AUC-arvo
kohosivat noin 23 % (90 % luottamusvili [1,16—1,30]). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kun
imatinibia annetaan samanaikaisesti CYP2D6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on kuitenkin
noudatettava imatinibin ja kapean terapeuttisen leveyden omaavien CYP2D6-substraattien, kuten
metoprololin yhteydessid. Metoprololia saavien potilaiden seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibi estdéd parasetamolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 umol/l. Téti estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannoksen jilkeen. Suurempia imatinibi- ja
parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

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

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hdntd hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibihoito

saattaa pienentdd plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyti
noudattaa. Tdmén yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan vield tunneta.
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Imatinibin kdytostd samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on klinista
kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vilisid yhteisvaikutuksia ei tunneta
tdysin. Imatinibiin Littyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyé, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kdyttoon L-asparaginaasin kanssa saattaa
littyd maksatoksisuuden lisdéntymistd (ks. kohta 4.8). Tastd syystd imatinibin kdyttd
yhdistelmihoidossa vaatii erityistd varovaisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé ifisséd olevat naiset
Hedelmillisessé ifissé olevia naisia on kehotettava kayttdméaén tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja
vahintdédn 15 péivin ajan imatinibihoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

On vain vdhén tietoja imatinibin kiytostd raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen
imitinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnéisid epdmuodostumia.
Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eikd mahdollista riskid sikiolle
tunneta. Imatinibia ei pidd kiyttda raskauden aikana, ellei kdytto ole selvisti valttimatonta. Jos sitd
kaytetddn raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvasta riskista.

Imetys

Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallista tietoja. Kahden imettédvén naisen tutkimuksessa
paljastui, ettd sekd imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voi jakaantua didinmaitoon. Maidon
plasmasuhde, jota tutkittiin yhdelld potilaalla, oli imatinibille mééaritettyné 0,5 ja sen metaboliitille
médritettynd 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen huomioon
imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sekd imevaisten suurin mahdollinen péivittdinen
maitoméird, kokonaisaltistus oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta annoksesta). Koska
vaikutukset matala-annoksiselle imatinibi-altistukselle imevéiselle ovat tuntemattomia, imatinibia
kayttavien naisten ei tule kuitenkaan imettdd hoidon aikana, eikd véhintéén 15 pdivddn imatinibihoidon
lopettamisen jilkeen.

Hedelmillisyys
Prekliinisissé tutkimuksissa lddke ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen, vaikka

vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin (ks. kohta 5.3). Imatinibildékitystd saavilla potilailla
ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia lidkkeen mahdollisista vaikutuksista hedelméllisyyteen ja
gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on huolissaan imatinibihoidon vaikutuksesta
hedelmillisyyteensd, hinen tulee keskustella asiasta lidkarin kanssa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaille pitd4 kertoa, ettd he saattavat kokea haittavaikutuksia kuten huimausta, nddn himartymisté tai
uneliaisuutta imatinibihoidon aikana. Sen vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kiytettdessd on
noudatettava varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Potilailla, joilla on pitkélle edennyt syopésairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvit perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien lidkkeiden yhteisk&yttoon.

Klinisissd KML-tutkimuksissa lddkkeen kidyton lopettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin my6héisen kroonisen vaiheen
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potilaista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista interferonihoidon
epdonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epdonnistuttua. GIST-tutkimuksessa
ladkkeen kaytto lopetettiin lddkkeeseen littyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla potilaista.

Kabhta poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kéyttdaiheissa. KML-
potilailla havaittin enemméan myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mikd johtuu todennékdisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on
metastasoitunut 7 potilaalla (5 %) oli 3/4 asteen (CTC, Yleinen Toxicity Criteria) verenvuoto:
ruuansulatuskanavan verenvuoto (3 potilasta); verenvuotoja kasvaimien alueella (3 potilasta) tai
molemmat (1 potilas). Ruuansulatuskanavan verenvuodot saattavat olla lihtoisin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot voivat
olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) lddkkeisiin Littyvid haittavaikutuksia
molemmissa potilasryhmissa olivat lievd pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, vdsymys, lihassérky,
lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 16ydds kaikissa tutkimuksissa, ja sitd
kuvattiin lihinnd periorbitaaliseksi turvotukseksi ja alaraajaturvotukseksi. Turvotus oli kuitenkin vain
harvoin vaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoimilla tai imatinibiannosta pienentamalla.

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

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkoddeema ja nopea painonnousu, johon
voi littyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti ’nestekertymiksi”. Ndméi voidaan yleensi
hoitaa keskeyttdméalld imatinibihoito véliaikaisesti ja diureeteilla ja muilla asianmukaisilla tukitoimilla.
Jotkut ndistd haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai hengenvaarallisia, ja useita
blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta ja munuaisten
vajaatoiminta, on kuollut. Klinisissé tutkimuksissa ei lapsipotilailla havaittu erityisid turvallisuuteen
liittyvid 16ydoksia.

Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittdinen tapaus, on lueteltu alla elinryhmittiin ja
esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmistd alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.

Taulukko 1  Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Infektiot

Melko harvinainen: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume !, sinuiitti, selluliitti,
ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot, gastroenteriitti, sepsis

Harvinainen: Sieni-infektio

Tuntematon: Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen™

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien Kystat ja polyypit)

Harvinainen: Tuumorilyysisyndrooma
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Tuntematon: Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*
Immuunijérjestelmi
Tuntematon: Anafylaktinen sokki*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen:

Neutropenia, trombosytopenia, anemia

Yileinen:

Pansytopenia, kuumeinen neutropenia

Melko harvinainen:

Trombosytoosi, lymfopenia, lmuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia

Harvinainen:

Hemolyyttinen anemia, tromboottinen mikroanginopatia

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen:

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen:

Hypokalemia, ruokahalun lisdéntyminen, hypofosfatemia, ruokahalun
véhentyminen, dehydraatio, kihti, hyperurikemia, hyperkalsemia, hyperglykemia,
hyponatremia

Harvinainen: Hyperkalemia, hypomagnesemia
PsyykKkiset hiiriot
Yleinen: Unettomuus

Melko harvinainen:

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuus

Harvinainen: Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen: Padnsirky?

Yieinen: Huimaus, tuntohdiriét, makuaistin héiriét, heikentynyt tunto

Melko harvinainen:

Migreeni, uneliaisuus, pydrtyminen, perifeerinen neuropatia, muistihdiriot, iskias,
levottomien jalkojen oireyhtymd, vapina, aivoverenvuoto

Harvinainen: Kohonnut aivopaine, kouristukset, nikdhermotulehdus

Tuntematon: Aivoturvotus*®

Silmiit

Yleinen: Silméluomien turvotus, lisidntynyt kyyneleritys, sidekalvon verenvuoto,

sidekalvotulehdus, silmien kuivuminen, ndén himéartyminen

Melko harvinainen:

Silmien &drsytys, silmékipu, silmékuopan turvotus, kovakalvon verenvuoto,
verkkokalvon verenvuoto, silméluomitulehdus, makulaturvotus

Harvinainen:

Kaihi, glaukooma, papillan turvotus

Tuntematon:

Lasiaisen verenvuoto*

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen:

Kiertohuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen

Sydin

Melko harvinainen:

Sydidmentykytys, takykardia, kongestiivinen sydimen vajaatoiminta?,
keuhkoddeema

Harvinainen: Sydédmen rytmihdiritt, eteisvérind, sydanpyséhdys, sydéninfarkti, angina pectoris,
perikardiumeffuusio

Tuntematon: Perikardiitti*, syddntamponaatio™®

Verisuonisto*

Yleinen: Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen:

Hypertensio, hematoomat, subduraalihematooma, déreisosien kylmyys, hypotensio,
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Raynaudin ilmi6

Tuntematon:

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Yileinen:

Hengenahdistus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen:

Pleuraeffuusio’, nielun ja kurkunpéén kipu, nielutulehdus

Harvinainen: Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto
Tuntematon: Akuutti hengitysvajaus''*, interstitielli keuhkosairaus*

Ruoans ulatus e limis to

Hyvin yleinen: Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia, vatsakipu®

Yleinen: Ilmavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen refluksi, ummetus, suun

kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen:

Suutulehdus, suun haavaumat, ruoansulatuskanavan verenvuoto’, royhtiily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites, mahahaava, verioksennukset, huulitulehdus,
nielemishairid, haimatulehdus

Harvinainen: Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

Tuntematon: Ileus/suolentukkeuma*, ruoansulatuskanavan perforaatio*, divertikuliitti*,
mahalaukun antraalinen vaskulaarinen ektasia (GAVE)*

Maksa ja sappi

Yleinen: Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen:

Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus

Harvinainen:

Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Turvotus silmdkuopan ympérilld, ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen:

Kutina, kasvojen turvotus, thon kuivuminen, punoitus, hiustenldhtd, yohikoilu,
valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen:

Mairkérakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisidantynyt hikoilu, nokkosihottuma,
mustelmat, tavallista suurempi alttius mustelmille, niukka karvaisuus, ihon
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermatiitti, kynsien murtuminen, follikuliitti,
petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyperpigmentaatio, rakkulaiset ihomuutokset,
pannikuliitti'?

Harvinainen: Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi (Sweetin oireyhtymé), kynsien
véarimuutokset, angioddeema, vesirakkulainen ihottuma, erythema multiforme,
leukosytoklastinen vaskuliitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma, akuutti yleistynyt
eksanteemainen pustuloosi thottuma (AGEP), pemfigus*

Tuntematon: Palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtyma*, likenoidinen keratoosi*,

punajikili*, toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, ldékeihottuma, johon HLittyy
eosinofilia ja systeemisid oireita (DRESS)*, pseudoporfyria*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen:

Lihasspasmit ja -krampit, luusto- ja lihaskipu (mm. lihaskipu®, nivelkipu, luukipu'®)

Yileinen:

Nivelten turvotus

Melko harvinainen:

Nivelten ja lihasten jaykkyys, osteonekroosi*

Harvinainen:

Lihasheikkous, niveltulehdus, rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon:

Kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:

Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akuutti munuaisten vajaatoiminta, tavallista suurempi
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virtsaamistiheys

Tuntematon:

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Gynekomastia, erektiohdiriot, runsaat kuukautiset, kuukautisten epasdannéllisyys,
sukupuolitoimintojen hdirit, ndnnien kipu, rintojen turpoaminen, kivespussin
turvotus

Harvinainen:

Hemorraaginen keltarauhanen/ munasarjakysta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:

Nesteen kertyminen elimistdon ja turvotus, vasymys

Yleinen:

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

Melko harvinainen:

Rintakipu, huonovointisuus

Tutkimukset
Hyvin yleinen: Painon nousu
Yleinen: Painon lasku

Melko harvinainen:

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

Harvinainen:

Kohonneet veren amylaasiarvot

* Taméntyyppisid reaktioita on ilmoitettu lahinnd imatinibin markkinoille tulon jilkeen. Tiedot perustuvat
seké spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on todettu meneilldén
olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisissd farmakologisissa tutkimuksissa
ja eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi hyviksyméattomilld kédyttoaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot
on todettu populaatiossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteytté
imatinibialtistuksen kanssa ei vilttdméatta pystytd arvioimaan luotettavasti.

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

2 Péénsarky oli yleisintd GIST-potilailla.

3 Syddameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen vajaatoimintaa todettiin
potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla oli akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa oleva
KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva KML.

4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpurkaumat, verenvuoto)
olivat yleisimpid potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa oleva KML.

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

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

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.

9 Imatinibin markkinoille tulon jilkeen on todettu lsto- ja lihaskipua imatinibihoidon aikana tai sen
paattymisen jilkeen.

10 Luusto- ja lihaskipua ja sithen liittyvid tapahtumia todettiin yleisemmin KML-potilailla kuin GIST-

potilailla.

11 Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkélle edennyt tauti,
vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja muita vakavia samanaikaisia kliinisié tiloja.

12 Mukaan lukien kyhmyruusu.

Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet

Hematologia

KML-potilailla sytopeniat, etenkin neutropenia ja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen 16ydos

15




kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot viittaavat siihen, ettd esiintymistiheys on suurempi suuria > 750 mgn
annoksia kéytettidessa (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvésti myds
taudin vaiheesta. Kolmannen ja neljinnen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10%/1) ja
trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1) esiintymistiheys oli 46 kertaa suurempi
blastikriisissd ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59—-64 % ja trombosytopenia 44—
63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden
sairaus oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa
kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10%/1)
havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%/1) < 1 %:lla potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensd 2—3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa

3—4 viikkoa. Namé tapahtumat voidaan yleensé hoitaa joko pienentdmaélli imatinibiannosta tai
keskeyttdmélld hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyviin keskeyttdmiseen.
KML:aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensd ensimméisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut, 3.
asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tdhén ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisdiset verenvuodot. Kolmannen
asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen trombosytopeniaa
0,7 %:lla potilaista. Yhdelldkddn potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa. Valkosolujen ja
neutrofiilien maarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana, minka jilkeen arvot
pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja se
saatiin yleensa hoidettua pienentimélld annosta tai keskeyttdmalld hoito (ndiden jaksojen mediaanikesto
oli noin yksi vilkko). Hoito lopetettiin pysyvisti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi alle 1 %:lla KML-
potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai neljinnen asteen ALAT:in
(alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla kolmannen tai neljinnen asteen ASAT:in
(aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle 3 %:lla.

Sytolyyttistd ja kolestaattista maksatulehdusta ja maksan vajaatoimintaa on havaittu, jotka joissain
tapauksissa ovat johtaneet kuolemaan, kuten yhdelld suuren parasetamoliannoksen saaneella potilaalla.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estijien kdyton
yhteydessd. Tama aiheutti joissakin tapauksissa akuuttia maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia
hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen ylittdmisestd on vain rajoitetusti. YKksittaisia
imatinibiyliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos ndissa
tapauksissa oli ’kohentunut” tai “’toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu muissa annosvéleissa:

Aikuiset

12001600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 pdivan vililld): Pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ihottuma,
eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykéyksid, trombosytopenia, pansytopenia, vatsakipua,
padnsérkyé, vihentynyt ruokahalu.

18003200 mg (jopa 3200 mg pdivdssd 6 pdivan ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut kreatiniini
fosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan kipu.

6400 mg (kerta-annos): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta joka koki pahoinvointia, oksentelua,
vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunut neutrofiililuku, kohonneita transaminaasilukuja.
8-10 g (kerta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat

Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg kerta-annokselle, koki oksentelua, ripulia seké anoreksiaa, ja
toinen 3-vuotias poika, joka altistui 980 mg kerta-annokselle, koki veren valkosolumééréin alenemista
seké ripulia.

Yliannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antineoplastiset lddkeaineet, BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estédjit, ATC-
koodi: LOIEAOL.

Vaikutusmekanismi

Imatinibi on pienimolekyylinen tyrosiinikinaasin estéji, joka estdd voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasin
toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin koodaama kantasolutekijin [SCF]
Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijareseptori CSF-1R ja
verihiutalekasvutekijireseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi my0s estida
néiden reseptorikinaasien aktivaation valittdmid solutason tapahtumia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estiji, joka estdd voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in vitro-,
solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estdd selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia Ber-Abl-
positiivisissa solulinjoissa seka tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat perdisin Philadelphia-kromosomin
suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa sairastavilta potilailta sekéd akuuttia lymfoblastista
leukemiaa sairastavilta potilailta.

Aineella on kasvaimia estdva vaikutus in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kéaytetddn Ber-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on my6s verihiutalekasvutekijain (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin, PDGF-R, ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estéji ja se estid PDGF- ja SCF-vilitteisia
solutapahtumia. /n vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa, joissa aktivaattorina toimii 4 it-
mutaatio, imatinibi estdd soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. PDGF:n konstitutiivisen tuotannon
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tai PDGF-reseptorin tai Abl-proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaation (jonka syyné on niiden
yhdistyminen eri proteiineihin) on arveltu osallistuvan MDS:n, MPD:n, HES:n/CEL:n ja DFSP:n
patogeneesiin. Imatinibi estdd viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joiden PDGFR - ja Abl-
kinaasitoiminta on héiriintynyt.

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Naytto imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden midrddn ja aikaan
ilman taudin etenemisté. Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML:aa lukuun ottamatta
kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat klinista tehoa, kuten sairauteen kuuluvien oireiden
vihenemisti tai eloonjdédmisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvilistd avointa kontrolloimatonta II vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomipositiivista (Ph+) pitkdlle edennytta
vaihetta, blasti- tai akseleraatiovaihetta tai muita Ph+-leukemiatyyppejd tai kroonisen myelooisen
leukemian kroonista vaihetta, johon aiempi alfainterferonihoito ei ollut tehonnut. Potilaille, joilla on vasta
diagnosoitu Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen krooninen myelooinen leukemia, on tehty yksi
suuri, avoin, kansainvilinen, satunnaistettu 111 vaiheen monikeskustutkimus. Liséksi lapsia ja nuoria on
hoidettu kahdessa I vaiheen tutkimuksessa ja yhdessé II vaiheen tutkimuksessa.

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa 38-40 % potilaista oli > 60-vuotiaita ja 10-12 % > 70-vuotiaita.

Krooninen vaihe, vasta diagnosoidut potilaat

[T vaiheen tutkimuksessa aikuispotilailla verrattiin pelkkdd imatinibihoitoa yhdistelmahoitoon, jossa
potilaat saivat alfa-interferonia ja sytarabiinia. Potilailla oli mahdollisuus vaihtaa toiseen hoitoryhméén,
jos heilld ei saavutettu lainkaan hoitovastetta (tdydellisen hematologisen vasteen puuttuminen kuuden
kuukauden kohdalla, valkosolujen madrian kasvu, huomattavan sytogeneettisen vasteen puuttuminen 24
kuukauden kohdalla), jos hoitovaste havisi (tdydellisen hematologisen tai huomattavan sytogeneettisen
vasteen hdvidminen) tai jos he sietivit hoidon huonosti. Imatinibiryhméssé potilaita hoidettiin 400 mgn
vuorokausiannoksella. Alfa-interferoniryhméssé potilaat saivat alfa-interferonia subkutaanisesti
tavoiteannoksen 5 MIU/m? /vrk, sekd subkutaanisesti sytarabiinia 20 mg/m? /vrk 10 pdivén ajan
kuukaudessa.

Kaikkiaan 1 106 potilasta satunnaistettiin, 553 potilasta, molempiin hoitoryhmiin. Potilaiden ominaisuudet
lahtdtilanteessa olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissé. Potilaiden iin mediaani oli 51
vuotta (vaihteluvali 18—70 vuotta) ja 21,9 % potilaista oli > 60 vuotiaita. Potilaista 59 % oli miehid ja 41
% naisia; 89,9 % valkoihoisia ja 4,7 % tummaihoisia. Seitsemin vuotta viimeisen potilaan rekrytoinnin
jalkeen ensisijaishoidon mediaanikesto imatinibiryhméssa oli 82 kk ja alfainterferoniryhméssé 8 kk.
Toissijaisen imatinibihoidon mediaanikesto oli 64 kk. Imatinibia ensisijaishoitona saaneiden potilaiden
saama keskimddrdinen vuorokausiannos oli 406 + 76 mg. Tutkimuksen ensisijainen
tehokkuuspaatemuuttuja oli havaittu aika ilman merkkeja taudin etenemisestd. Taudin etenemiselld
tarkoitettiin mitd tahansa seuraavista tapahtumista: taudin eteneminen akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisiin; kuolema; tdydellisen hematologisen vasteen tai huomattavan sytogeneettisen vasteen
hividminen; tai valkosolujen lukumiaran kasvu asianmukaisesta hoidosta huolimatta potilailla, joilla ei
ole saavutettu tdydellistd hematologista vastetta. Pddasiallisia toissijaisia paddtemuuttujia olivat
huomattava sytogeneettinen vaste, hematologinen vaste, molekulaarinen vaste (arvioitu minimaalinen
jalielld oleva tauti), taudin etenemiseen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin kulunut aika, seki
eloonjddminen. Vastetta koskevat tiedot on esitetty Taulukossa 2.

Taulukko 2 Vasteet kliinisessé tutkimuksessa koskien vasta diagnosoitua kroonista
myelooista leukemiaa (84 kuukauden tiedot)

(Parhaat vasteet) Imatinibi Alfainterferoni +
n=553 sytarabiini
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n=553

Hematologinen vaste

Taydellisten hematologisten vasteiden maara n 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*
(%)

[95 %:n luottamusvali] [94,7 %; 97,9 %] [52,4 %; 60,8 %]
Sytogeneettinen vaste

Huomattava vaste n (%) 490 (88,6 %)* 129 (23,3 %)*
[95 %:n luottamusvali] [85,7 %, 91,1 %] [19.9 %, 27,1 %]
Téydellinen sytogeneettinen vaste n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*
Osittainen sytogeneettinen vaste n (%) 34 (6,1 %) 65 (11,8 %)
Molekulaarinen vaste **

Huomattava vaste 12 kuukauden kohdalla (%) 153/305=50.2 % 8/83=9,6 %
Huomattava vaste 24 kuukauden kohdalla (%) 73/104=70,2 % 3/12=25 %
Huomattava vaste 84 kuukauden kohdalla (%) 102/116=87,9 % 3/4=75 %

* p<0,001, Fisherin eksakti testi

** molekulaarinen vaste prosentteina perustuvat saatavilla oleviin niytteisiin

Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jilkeen):
Valkosolumiiri < 10 x 10° /1, verihiutaleiden méiri < 450 x 10° /I, myelosyytteji + metamyelosyytteji <
5 % veressd, ei blasteja eikd promyelosyyttejd veressi, basofiileja <20 %, ei luuytimenulkoista sairautta.
Sytogeneettisen vasteen Kriteerit: taydellinen (0 % Ph+ -metafaaseja), osittainen (1-35 %),
vahdinen (36—65 %) tai minimaalinen (66—95 %). Huomattava vaste (0—35 %) kattaa seka tdydellisen
ettd osittaisen vasteen.

Huomattavan molekulaarisen vasteen kriteerit: perifeerisessd veressé > 3 logaritmin viheneminen
Ber-Abl transkriptien mééréissé (mitattuna reaaliaikaisella kvantitatiivisella kdénteiskopioijaentsyymi-
PCR-menetelmilld) standardoituun lahtotilanteeseen verrattuna.

Ensisijaishoidon aikaansaamat taydelliset hematologiset vasteet, huomattavat sytogeneettiset vasteet ja
taydelliset sytogeneettiset vasteet arvioitin Kaplan-Meierin menetelmélld, jossa hoitoon vastaamattomat
potilaat jitettiin pois laskuista viimeisend tutkimuspdivind. Talldi menetelmilld saadut arviot
ensisijaishoitona kdytetyn imatinibin aikaansaamista kumulatiivisista vasteista paranivat 12 ja 84
hoitokuukauden vilisend aikana seuraavasti: tdydelliset hematologiset vasteet 96,4 %:sta 98,4 %:iin ja
taydelliset sytogeneettiset vasteet 69,5 %:sta 87,2 %:iin.

Seitsemin vuoden seurannassa taudin etenemiseen liittyvid tapahtumia esiintyi 93:1la (16,8 %)
imatinibiryhmén potilaista: akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen siirtyi 37 potilasta (6,7 %),
huomattava sytogeneettinen vaste menetettiin 31 potilaalla (5,6 %), tdydellinen hematologinen vaste
menetettiin tai valkosolumdard nousi 15 potilaalla (2,7 %), ja 10 potilasta (1,8 %) menehtyi jonkin muun
syyn kuin KML:n takia. Sitd vastoin interferonia ja sytarabiinia saaneiden potilaiden ryhméssé esiintyi
165 tapahtumaa (29,8 %), ja ndistd tapahtumista 130 ilmaantui, kun alfainterferonia ja sytarabiinia
kéytettiin ensisijaishoitona.

Alfainterferoniryhméén verrattuna imatinibiryhméssa oli 84 kuukauden jilkeen merkitsevisti enemmén
potilaita, joiden tauti ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen (92,5 % vs. 85,1
%; p <0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen
pienenivit hoidon jatkuessa, ja neljintend ja viidentend hoitovuotena vuotuinen etenemisprosentti oli alle
1 %. Arvioiden mukaan 84 kuukauden elossaolo ilman taudin etenemisté oli imatinibiryhméssé 81,2 %
ja verrokkiryhméssa 60,6 % (p < 0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit pienenivit
imatinibiryhmédssi ajan mittaan taudin etenemistyypisté riippumatta.
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Imatinibihoitoa saaneista potilaista menehtyi yhteensd 71 (12,8 %) ja alfainterferonia ja sytarabiinia
saaneista potilaista 85 (15,4 %). Arvioitu kokonaiselossaolo 84 kuukauden kohdalla oli imatinibihoitoon
satunnaistetussa ryhméssd 86,4 % (83, 90) ja alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon satunnaistetussa
ryhméssé 83,3 % (80, 87) (p = 0,073, log rank -testi). Téhén lopputapahtumaan (tapahtumaan kulunut
aika) vaikuttaa voimakkaasti se, etti niin monet alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon satunnaistetut
potilaat siirtyivit imatinibihoitoon. Imatinibihoidon vaikutusta elossaoloon vasta diagnosoidussa kroonisen
vaiheen KML:ssa on tutkittu tarkemmin ylld raportoitujen imatinibitietojen retrospektiivisessi
analyysissa, kun mukaan otettiin myds primaariset tiedot toisesta vaiheen III tutkimuksesta, jossa
interferonin ja sytarabiinin yhdistelméé (n = 325) annettiin tdysin samalla tavalla. Téssd
retrospektiivisessd analyysissa imatinibi todettiin interferonin ja sytarabiinin yhdistelmid paremmaksi (p
< 0,001); 42 kuukauden kuluttua 47 (8,5 %) imatinibia saaneista potilaista ja 63 (19,4 %) interferonia ja
sytarabiinia saaneista potilaista oli menehtynyt.

Sytogeneettisen ja molekulaarisen vasteen voimakkuudella oli selked vaikutus imatnibia saaneiden
potilaiden pitkdaikaistuloksiin. Arvioiden mukaan taydellisen sytogeneettisen vasteen (osittaisen
sytogeneettisen vasteen) 12 kuukauden kohdalla saavuttaneista potilaista 96 %:lla (93 %:lla) tauti ei
ollut edennyt 84 kuukauden kohdalla akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen. Potilaista, jotka eivit
olleet saavuttaneet huomattavaa sytogeneettistd vastetta 12 kuukauden kohdalla, vain 81 %:n tauti ei
ollut muuttunut 84 kuukauden kohdalla pitkélle edenneeksi KML:ksi (p < 0,001 yhteensa, p = 0,25
taydellinen vs. osittainen sytogeneettinen vaste). Jos potilaalla todettiin 12 kuukauden kohdalla
véahintddn 3 logaritmin viheneminen Ber-Abl-transkriptien méérassi, todennidkoisyys, ettd hinen
tautinsa ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen 84 kuukauden kohdalla, oli 99
%. Myo0s 18 kuukauden kohdalla tehty analyysi antoi samansuuntaista nayttod.

Téssé tutkimuksessa oli sallittu annoksen suurentaminen 400 mg:sta vuorokaudessa 600 mg:aan ja sen
jalkeen 600 mg:sta 800 mg:aan vuorokaudessa. 42 kuukauden seurannan jilkeen 11 potilaalla
varmistettiin (4 vilkkon sisélld) sytogeneettisen vasteen hdvidminen. Ndistd 11 potilaasta 4:1ld annosta
suurennettiin 800 mg:aan vuorokaudessa, joista kaksi sai sytogeneettisen vasteen takaisin (1 osittainen
ja 1 tdydellinen, jolla my6s havaittiin molekulaarinen vaste). Niilld 7 potilaalla, joilla annosta ei
suurennettu, ainoastaan yksi sai takaisin tdydellisen sytogeneettisen vasteen. Erdiden haittavaikutusten
osuus oli suurempi niilld 40 potilailla, joilla annosta suurennettiin 800 mg:aan, verrattuna potilasjoukkoon
ennen annoksen suurentamista (n = 551). Yleisempid haittavaikutuksia olivat ruuansulatuskanavan
verenvuodot, sidekalvotulehdukset ja transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen kohoaminen. Muita
haittavaikutuksia raportoitiin joko vihemmén tai yhta yleisesti.

Krooninen vaihe, epdonnistunut interferonihoito

532 aikuispotilasta hoidettiin 400 mg aloitusannoksena. Potilaat jakautuivat kolmeen paaryhméaén:
hematologinen epdonnistuminen (29 %), sytogeneettinen epidonnistuminen (35 %) tai interferoni-
mntoleranssi (36 %). Potilaat olivat saaneet aiemmin interferonihoitoa, jonka mediaanikesto oli 14
kuukautta annoksilla > 25 x 10° IU/vilkko; kaikkien sairaus oli myohéisessi kroonisessa vaiheessa, ja
taudin toteamisesta kulunut mediaaniaika oli 32 kuukautta. Tutkimuksen ensisijainen tehokkuusmuuttuja
oli huomattavan sytogeneettisen vasteen osuus (tdydellinen + osittainen vaste, 0—35 % Ph+-
metafaaseja luuytimessa).

Téssa tutkimuksessa 65 % potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli tdydellinen
53 %:lla (varmistettu 43 %:lla) potilaista (Taulukko 3). Taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 95
%:lla potilaista.

Akseleraatiovaihe

Tutkimukseen otettiin 235 akseleraatiovaiheen aikuispotilasta. Ensimméisten 77 potilaan aloitusannos oli
400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 158
potilaan aloitusannos oli 600 mg.
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Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko
taydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan néyton puuttumisena (esim.
blastien poistuminen luuytimesti ja veresta siten, ettei tiyttd ddreisveren toipumista kuitenkaan
saavutettu kuten tdydellisessd vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen
vaiheeseen. Varmistettu hematologinen vaste saavutettiin 71,5 %:lla potilaista (Taulukko 3). Tarked& on
se, ettd 27,7 % potilaista saavutti my0s huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli tiydellinen 20,4
%:lla (varmistettu 16 %:lla) potilaista. 600 mg:n annosta saaneiden potilaiden osalta arvioidut timan
hetkiset mediaani elossaoloajat olivat seuraavat: elossa ilman taudin etenemistd 22,9 kuukautta ja
kaikkiaan 42,5 kuukautta.

Myelooinen blastikriisi

Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisiid sairastavaa potilasta. Heistd 95 (37 %) oli saanut
aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona (“’aiemmin hoidetut potilaat™),
kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa (hoitamattomat potilaat™). Ensimmaéisten

37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman annoksen
sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin joko
taydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan niyton puuttumisena tai
paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaiheeseen kiyttden samoja kriteerejd kuin
akseleraatiovaihetta koskevissa tutkimuksissa. Téssé tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti
31 % potilaista (36 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 22 % aiemmin hoidetuista potilaista)
(Taulukko 3). Liséksi vaste oli yleisempi 600 mg:n annosta saaneilla potilailla (33 %) kuin 400 mgn
annosta saaneilla potilailla (16 %, p = 0,0220). Senhetkinen arvio potilaiden mediaanielossaolosta oli
aiemmin hoitamattomien potilaiden osalta 7,7 kuukautta ja hoidettujen potilaiden osalta 4,7 kuukautta.

Lymfaattinen blastikriisi
I vaiheen tutkimuksiin otettiin rajoitettu midré potilaita (n = 10). Hematologisen vasteen osuus oli 70 %
ja kesto 2—-3 kuukautta.

Taulukko 3  Vasteet kliinisissé tutkimuksissa koskien kroonista myelooista leukemiaa
aikuisilla

Tutkimus 0110 Tutkimus 0109 40,5 Tutkimus 0102
37 kuukauden tiedot kuukauden tiedot 38 kuukauden
Krooninen vaihe, Akseleraatiovaihe tiedot
epédonnistunut (n=235) Myelooinen
interferonihoito blastikriisi
(n=532) (n=260)
% potilaista (95 %:n luottamusvéli)
Hematologinen vaste' 95 % (92,3-96,3) 71 % (65,3-77,2) 31 % (25,2-36,8)
Taydellinen 95 % 42 % 8 %
hematologinen vaste
(CHR)
Eindyttod leukemiasta Ei sovellettavissa 12 % 5%
(NEL)
Paluu krooniseen Ei sovellettavissa 17 % 18 %
vaiheeseen (RTC)
Huomattava sytogeneettinen 65 % (61,2-69,5) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2-20,4)
vaste?
Taydellinen 53 % 20 % 7%
(Varmistettu®) [95 %mn (43 %) [38,6-47.2] (16 %) [11,3-21,0] (2 %) [0,6-4.4]
luottamusvali]
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Osittainen 12 % 7% 8 %

"Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jilkeen):
Téydellinen hematologinen vaste (CHR):

Tutkimus 0110 [valkosolumdérd < 10 x 10° /1, trombosyyttiarvo < 450 x 10° /1, myelosyyttejd +
metamyelosyyttejd < 5 % veressé, ei blasteja eikd promyelosyytteja veressa, basofiileja < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta] ja tutkimuksissa 0102 ja 0109 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombosyyttiarvo

> 100 x 10%/1, ei blasteja veressd, luuydinblasteja < 5 % eiké luuytimenulkoista sairautta]
Eindyttod leukemiasta (NEL):

Samat kriteerit kuin tdydellisessd hematologisesssa vasteessa, mutta ANC > 1 x 10%/1ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10%/1 (vain 0102 ja 0109).

Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC):

luuydin- ja déreisveriblasteja < 15 %, luuytimessé ja dédreisveressi blasteja + promyelosyyttejd < 30
%, ddreisveressd basofiileji <20 %, ei luuytimenulkoista sairautta lukuun ottamatta pernaa ja
maksaa (vain 0102 ja 0109).

’Sytogeneettisen vasteen Kkriteerit:

Huomattavassa vasteessa yhdistyvit seké tdydellinen etti osittainen vaste: Taydellinen (0 % Ph+-
metafaaseja), osittainen (1-35 %)

3Tiydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettiselli
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden pééstd ensimmaéisestd luuytimen tutkimuksesta.

Lapsipotilaat
I faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensa 26 alle 18-vuotiasta lasta, joilla oli

joko kroonisen vaiheen KML (n = 11) tai blastikriisissa oleva KML tai Philadelphia-
kromosomipositiivinen akuutti leukemia (n = 15). Tutkimukseen osallistuneita potilaita oli ennen
tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle potilaista oli tehty luuydinsiirto ja 73 %:lle oli annettu
kemoterapiaa useilla eri idkeaineilla. Potilaat saivat imatinibia 260 mg/m?/vrk (n = 5), 340 mg/m?/vrk (n
=9), 440 mg/m?/vrk (n = 7) ja 570 mg/m?/vrk (n = 5). 9 kroonisen vaiheen KML:aa sairastavasta
potilaasta, joiden sytogeneettiset tiedot ovat kiytettdvissi, 4 potilasta (44 %) saavutti tdydellisen
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen. Huomattavan
sytogeneettisen vasteen saavutti siis 77 % potilaista.

IT faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmalld toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa
51 lasta, joilla oli dskettdin diagnosoitu ja hoitamaton kroonisen vaiheen KML. Potilaat saivat imatinibia
340 mg/m?/vrk, ja hoitoa annettiin keskeytyksetti ellei annosta rajoittavaa toksisuutta ilmennyt.
Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli dskettéin diagnosoitu, ja
taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 vilkkon hoidon jidlkeen. Huomattavaan
tdydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin littyi myos tdydellisen sytogeneettisen vasteen
kehittyminen 65 %:lle potilaista, mikéd vastaa aikuisilla saatuja tuloksia. Liséksi osittainen
sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen vaste saavutettiin

81 %:lla potilaista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin tiydellinen sytogeneettinen vaste, se
kehittyi 3—10 kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 5,6 kuukautta Kaplan-
Meierin estimaattiin perustuen.

Kliniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+
ALL

Vasta diagnosoitu Ph+ ALL

Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa ja kemoterapiainduktiota

55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla, monoterapiana annetulla
imatinibilla saavutettiin merkitsevésti useammin tidydellinen hematologinen vaste kuin kemoterapialla
(imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p = 0,0001). Kun kemoterapiapotilaille, joilla ei saavutettu vastetta
tai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin imatinibia pelastavana hoitona, tdydellinen hematologinen
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vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Tamén klimisen vaikutuksen yhteydessé ber-abl-
transkriptien midrd viheni enemmén imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin kemoterapiapotilailla

2 hoitoviikon jilkeen (p = 0,02). Kaikki potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa kemoterapiaa (ks.
Taulukko 4) induktion jilkeen, ja 8 vilkkon kohdalla ber-abl-transkriptien mééré oli sama molemmissa
hoitoryhmissd. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission pituudessa, tautivapaassa
elossaoloajassa tai kokonaiseloonjadmisessé ei havaittu eroja. Potilailla, joilla saavutettiin tdydellinen
molekulaarinen vaste ja minimaalinen jadnnostauti, saavutettiin kuitenkin parempia tuloksia seka
remission kestossa (p = 0,01) etté tautivapaassa elossaoloajassa (p = 0,02).

211 vasta diagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissi neljassa kontrolloimattomassa
klimisessd tutkimuksessa (AAU02, ADE04, AJPO1 ja AUSO1) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 4),
saavutettiin tdydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158 arviointikelpoisesta
potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla 21 arviomntikelpoisesta potilaasta).
Téydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilasta 102 arviointikelpoisesta potilaasta).
Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjadminen olivat johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia
kuin historiallisessa verrokkiryhmissa (tautivapaa elossaoloaika, p < 0,001; kokonaiseloonjaaminen,

p <0,0001) kahdessa tutkimuksessa (AJPO1 ja AUSO1).

Taulukko 4  Yhdistelmiihoitona imatinibin kanss a kiyte tty ke moterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5; CP 200 mg/m? laskimoon, péivit
3,4, 5; MTX 12 mg intratekaalisesti, pdiv 1

Remission induktio DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 6-7, 13—16; VCR 1 mg laskimoon,
paivit 7, 14; IDA 8 mg/m? laskimoon (0,5 h), pdivit 7, 8, 14, 15; CP
500 mg/m? laskimoon (1 h) péivi 1; Ara-C 60 mg/m? laskimoon, pdivit
22-25,29-32

Konsolidaatiohoidot MTX 500 mg/m? laskimoon (24 h), pdivit 1, 15; 6-MP 25 mg/m? suun
LIV kautta, pdivat 1-20

Konsolidaatiohoidot II, | Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), paivit 1-5; VM26 60 mg/m? laskimoon
v (1 h), paivat 1-5

Tutkimus AAU02

Induktiohoito (de novo | Daunorubisiini 30 mg/m? laskimoon, pdivit 1-3, 15-16; VCR 2 mg

Ph+ ALL) kokonaisannos laskimoon, pdivit 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m? laskimoon,
pdivit 1, 8; prednisoni 60 mg/m? suun kautta, pdivit 1-7, 15-21; IDA
9 mg/m? suun kautta, paivit 1-28; MTX 15 mg intratekaalisesti, pivit 1,
8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratekaalisesti, pdivit 1, 8, 15, 22;
metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, pdivit 1, 8, 15, 22

Konsolidaatio (de Ara-C 1 000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), pdivit 1-4; mitoksantroni
novo Ph+ ALL) 10 mg/m? laskimoon, pdivit 3—5; MTX 15 mg intratekaalisesti, pdivd 1;
metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, pdivé 1

Tutkimus ADE(04

Esivaihe DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5; CP 200 mg/m? laskimoon, paivit
3-5; MTX 15 mg intratekaalisesti, pdivd 1

Induktiohoito I DEX 10 mg/m? suun kautta, paivit 1-5; VCR 2 mg laskimoon, péivit 6,
13, 20; daunorubisiini 45 mg/m? laskimoon, péivit 6-7, 13—14
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Induktiohoito 11 CP 1 g/m? laskimoon (1 h), pdivit 26, 46; Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1
h), pdivit 28-31, 35-38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? suun kautta, pdivit
26—46

Konsolidaatiohoito DEX 10 mg/m? suun kautta, pdivit 1-5; vindesiini 3 mg/m? laskimoon,
pdivd 1; MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), péivd 1; etoposidi
250 mg/m? laskimoon (1 h) péivit 4-5; Ara-C 2x 2 g/m? laskimoon (3 h,
12 h vilein), pdiva 5

Tutkimus AJP01

Induktiohoito CP 1,2 g/m? laskimoon (3 h), pdivéd 1; daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon
(1 h), péivit 1-3; vinkristiini 1,3 mg/m? laskimoon, péivit 1, 8, 15, 21;
prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito Vuorottainen sydpalaékitys: suuriannoksinen kemoterapia, jossa MTX 1
g/m? laskimoon (24 h), pdivé 1, ja Ara-C 2 g/m? laskimoon (12 h vilein),
paivat 2-3, 4 hoitojaksoa

Y lidpitohoito VCR 1,3 g/m? laskimoon, péivd 1; prednisoloni 60 mg/m? suun kautta,
paivat 1-5

Tutkimus AUSO01

Induktio- ja Hyper-CVAD-liikitys: CP 300 mg/m? laskimoon (3 h, 12 h vilein),
konsolidaatiohoito paivit 1-3; vinkristiini 2 mg laskimoon, péivit 4, 11; doksorubisiini
50 mg/m? laskimoon (24 h), paivd 4; DEX 40 mg/vrk pdivind 1-4 ja
11-14, vuorottain seuraavan lidkityksen kanssa: MTX 1 g/m? laskimoon
(24 h), paivd 1, Ara-C 1 g/m? laskimoon (2 h, 12 h vélein), pdivit 2-3
(yhteensa 8 hoitojaksoa)

Y llipitohoito VCR 2 mg laskimoon kerran kuukaudessa 13 kk ajan; prednisoloni
200 mg suun kautta, 5 vrk/kk 13 kk ajan

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskushermostoprofylaksiaa varten.

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

Pediatriset potilaat

12301-tutkimuksessa avoimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun, satunnaistamattomaan, vaiheen
IIT monikeskustutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 93 lasta, nuorta ja nuorta aikuista (ikd 1-22 v),
joilla oli Ph+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m?/vrk) ja intensiivisen kemoterapian
yhdistelméahoitoa induktiohoidon jilkeen. Imatinibihoitoa annettiin jaksottaisesti kohorteissa 1-5.
Imatinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin kohorteittain: kohortissa 1 imatinibihoito oli
vahiten intensiivista ja kohortissa 5 intensiivisintd (ts. jatkuvan, paivittdisen imatinibihoidon kesto paivinad
ensimmaéisten kemoterapiahoitojaksojen aikana oli pisin). Kohortin 5 potilailla (n = 50) jatkuva,
péivittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessé kemoterapian kanssa paransi 4 v elossaoloa
ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin verrokkeihin (n = 120), jotka saivat tavanomaista
kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa (31,6 %). Arvioitu 4 v kokonaiselossaolo kohortin 5 potilailla oli

83,6 % verrattuna historiallisiin verrokkeihin (44,8 %). 20 potilasta 50:std (40 %) sai hematopoieettisen
kantasolusiirron kohortissa 5.
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Taulukko 5
tutkimuksessa

Yhdistelméhoitona imatinibin kanssa kiyte tty kemoterapiahoito 12301-

Konsolidaatiojakso 1
(3 vikkoa)

Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 1-5

[fosfamidi (1,8 g/m?/vrk, laskimoon): pdivét 1-5

MESNA (360 mg/m?/annos 3 h vilein, 8 annosta/vrk, laskimoon): pdivit 1-5
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pédivit 6—15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jilkeen

Intratekaalinen metotreksaatti (mukautettu idn mukaan): VAIN péivé 1
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): paiva 8, 15

Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivé 1

Foliinthappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m? laskimoon tai
suun kautta 6 h vilein, 6 annosta)iii: paivat 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): piiva 1

Sytarabiini (3 g/m?/annos 12 h vilein x 4, laskimoon): paivit 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 ug/kg, ihon alle): paiviat 4-13 tai kunnes ANC

> 1 500 neutropenian jilkeen

Uudelleeninduktiojakso 1
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 1, 8, ja 15

[Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): pdivit 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vilein, 4 annosta, laskimoon): pdivit 3
ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m?, lihakseen): piivi 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivét 5—14 tai kunnes ANC

> 1 500 neutropenian jilkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): paivit 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 1

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

(9 viikkoa) Foliinthappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m? laskimoon tai
suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivit 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): piivit 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26
Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26
MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 22-26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivét 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen
Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vilein, laskimoon): paivit 43, 44
[-asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): pdivé 44
Uudelleeninduktiojakso 2 [Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 1, 8 ja 15
(3 vikkoa) Daunorubisiini (45 mg/m?/vrk boluksena, laskimoon): paivit 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h vilein, 4 annosta, laskimoon): paivit 3
ja 4
PEG-asparaginaasi (2500 ky/m?, lihakseen): paivd 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivét 5—14 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): paivét 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-7 ja 15-21
Tehostusjakso 2 Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): pdivit 1 ja 15
(9 viikkoa) Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m? laskimoon tai

suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17
[ntratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): paivit 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivit 22-26

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

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 2226

25




Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivét 27-36 tai kunnes ANC
> 1 500 neutropenian jilkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vilein, laskimoon): piivit 43, 44

[-asparaginaasi (6 000 ky/m?, lihakseen): pdivi 44

Y llapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojaksot 1-4

Metotreksaatti (5 g/m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivé 1
Foliinihappo (75 mg/m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m? laskimoon tai
suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: paivit 2 ja 3

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu iin mukaan): paivat 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): pdivit 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): pdivit 8-28
Metotreksaatti (20 mg/m?/vikko, suun kautta): paivit 8, 15, 22
Etoposidi (100 mg/m?, laskimoon): paivit 2933

Syklofosfamidi (300 mg/m?, laskimoon): pdivit 2933

IMESNA laskimoon péivit 29-33

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivat 34-43

Y llApito Padn sddehoito (vain jakso 5)
(8 vilkon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS1 tai CNS2
Hoitojakso 5 18 Gy 10 fraktiossa potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS3
Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivt 1, 29
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m?/vrk, suun kautta): piivit 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6—10 pdivén pidin sddehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 pdivastd 1. 6-merkpatopuriini aloitetaan ensimméisend paivana
padn sddehoidon pééttymisen jilkeen.)
Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): pdivit 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
Y llépito Vinkristiini (1,5 mg/m?/vrk, laskimoon): pdivit 1, 29
(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-5; 29-33
Hoitojaksot 612 6-MP (75 mg/m?/vrk, suun kautta): paivit 1-56

Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): piivit 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

MESNA = 2-merkaptoetaanisulfonaattinatrium, iii = tai kunnes metotreksaattipitoisuus on < 0,1 umol,

Gy = gray

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen II/II1 monikeskustutkimus, johon osallistui
128 potilasta (1 — < 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelméhoitoa. Tutkimuksen
turvallisuustiedot niyttdvit olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph+ ALL -

potilailla.

Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL

Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL,
saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (tdydellinen vaste, 9 %) ja huomattava sytogeneettinen vaste
23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli arviointikelpoisia. 353 potilaalta ei kerétty ensisijaisia
vastetietoja (an expanded access program). Koko potilasjoukossa (411 potilasta, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin etenemiseen kulunut mediaaniaika vaihteli

2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla
vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja
mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja siti vanhemmat potilaat.

Kliniset tutkimukset myelodysplastisessa oireyhtyméssd / myeloproliferatiivisissa sairauksissa

(MDS/MPD)

Imatinibin kaytostd tdssa kiyttdaiheessa on hyvin vihin kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden mééradn. Klinistd hyotyd tai elinajan pitenemisté ei ole osoitettu
yhdessdkddn kliinisessd tutkimuksessa. Yhdesséd avoimessa vaiheen II kliinisessa
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monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahdn
tutkimukseen osallistui my6s 7 potilasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtyméa / myeloproliferatiivinen
tauti. He saivat imatinibia annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta saavutti tdydellisen hematologisen
vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen. Alkuperéisen analyysin tekemisvaiheessa
neljilla potilaalla todettiin PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymisté, ja niistd potilaista kolme saavutti
hematologisen vasteen (2 tdydellisen ja 1 osittaisen hematologisen vasteen). Ndma potilaat olivat 20—
72-vuotiaita.

Hoidon pitkdaikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerdédmiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L.2401). Sithen otettiin imatinibihoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia kasvaimia
ja PDGFR-B-geenin uudelleenjirjestymd. Rekisteri sisdlsi 23 potilasta, joiden
imatinibivuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvili 100—400 mg) ja hoidon mediaanikesto
7,2 v (vaihteluvili 0,1-12,7 v). Koska kyseessé oli havainnoiva rekisteri, oli hematologisia arviointeja
saatavilla 22, sytogeneettisid arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja 17 tutkimukseen otetuista

23 potilaasta. Jos konservatiivisesti oletetaan, ettd ne potilaat joilta tietoja ei ollut saatavilla eivat
saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti tiydellisen hematologisen vasteen, 9
potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja 11 potilasta 23:sta (47,8 %)
saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit lasketaan potilaista, joilta on tiedossa véhintdin yksi
validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen saavutti 20 potilasta 22:sta (90,9 %), tdydellisen
sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %) ja molekulaarisen vasteen 11 potilasta 17:stéd

(64,7 %).

Liséksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen

oireyhtyma / myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempid annoksia. Yhdellitoista potilaalla todettin PDGFR-geenin
uudelleenjirjestaytymistd. Heistd 9 saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Namé potilaat olivat 2—79-vuotiaita. Erddssa julkaisussa annettiin dskettdin
uutta tietoa kuudesta néistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessd remissiossa (vaihteluvidli 32—38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtyma / myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestédytymistd (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Néilld potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvili 24 vuorokautta — 60 kuukautta). Naista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenelld potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat tiysin ja
RT-PCR-tutkimuksella méaritettavét fuusiotranskriptit joko vahenivét tai hdvisivat tdysin.
Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvili 19—60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvéli 16—59 kuukautta). Kokonaiselinaika on

65 kuukautta diagnoosista (vaihteluvali 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu titd geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hydtya.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyméa / myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole tehty
kontrolloituja kliinisid tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjirjestidytymisté, on raportoitu neljiissi eri julkaisussa. Namé potilaat olivat idltdan

3 kk — 4 vuotta ja imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat
saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai klinisen vasteen.

Kliniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtyméda (HES)/kroonista eosinofiilistd leukemiaa
CEL

Yhdessé avoimessa vaiheen II kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia

annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai

PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Téssa tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen

oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibia annoksena 100—1 000 mg/vrk. Liséksi
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35 julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtymé / krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin tdssd 176 potilaan kokonaispopulaatiossa

117 potilaalta. Nédistd 117 potilaasta 61 todettin FIP 1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi. Kolmessa
muussa julkaistussa raportissa on kuvattu vield 4 hypereosinofiilista oireyhtymié sairastavaa potilasta,
jotka todettiin FIP 1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaikki 65 FIP 1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivista
potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, joka sdilyi kuukausien ajan (vaihteluvili 1+ —
44+ kuukautta raportointivaiheeseen mennessd). Erdén tuoreen julkaisun tietojen mukaan niisté

65 potilaasta 21 saavutti myos tdydellisen molekulaarisen remission. Seuranta-ajan mediaani oli

28 kuukautta (vaihteluvili 13—67 kuukautta). Naméi potilaat olivat 25—72-vuotiaita. Tutkijat ovat
raportoineet tapauskertomuksissa myds oireiston ja elinten toimintahéirididen paranemista. Paranemista
raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa: sydin, hermosto, iho/ihonalaiskudokset,
hengityselimet/rintakehé/vilikarsina, tuki- ja likuntaelimistd/sidekudokset/verisuonet seka
ruoansulatuskanava.

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oireyhtyméé tai kroonista eosinofiilista leukemiaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty. Kolme potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen oireyhtyma ja
krooninen eosinofiilinen leukemia, joihin littyi PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymisti, on raportoitu
kolmessa julkaisussa. Nami potilaat olivat 2—16-vuotiaita ja imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m?/vrk
tai 200400 mg/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, tdydellisen
sytogeneettisen vasteen ja/tai tdydellisen molekulaarisen vasteen.

Kliininen tutkimus koskien ruuansulatuskanavan stroomakasvaimia (GIST), jota ei voida leikata ja/tai
joka on metastasoitunut

Pahanlaatuista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST), jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut, sairastavilla potilailla suoritettiin yksi I vaiheen, avoin, kontrolloimaton, satunnaistettu,
kansainvélinen tutkimus. Tutkimukseen otettiin 147 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan suun kautta
joko 400 mg tai 600 mg imatinibia kerran vuorokaudessa 36 kuukauden ajan. Potilaat olivat 18—83-
vuotiaita ja heilld oli histologisesti todettu Kit-positiivinen pahanlaatuinen GIST, jota ei voitu leikata ja/tai
joka oli metastasoitunut. Immunohistokemiallinen méaritys suoritettiin rutiininomaisesti Kit vasta-aineella
(A-4502, kaniinin polyklonaalinen antiseerumi, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA). Antigeenin
eristimisen jilkeinen analyysi perustui avidiini-biotiiniperoksidaasi-kompleksi-menetelméaén.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivisten vasteiden méérdén. Kasvainten piti olla mitattavissa
ainakin yhdelld kasvainalueella ja vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin (Southwestern Oncology
Group). Tulokset on esitetty Taulukossa 6.

Taulukko 6  Paras hoitovaste (kasvaimiin) GIST-tutkimuksessa STIB2222

Kaikki annokset (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Paras hoitovaste n (%)
Téydellinen vaste 1(0,7)
Osittainen vaste 98 (66,7)
Vakiintunut sairaus 23 (15,6)
Etenevé sairaus 18 (12,2)
Ei mitattavissa 534
Tuntematon 2(14)
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Kahden annosryhmén vililld ei ollut eroja vasteiden méérissd. Huomattava osa potilaista, joilla oli
vakiintunut sairaus vilianalyysin aikaan, saavuttivat osittaisen vasteen pidemmalld hoidolla (mediaani
seuranta-aika 31 kuukautta). Mediaaniaika vasteeseen oli 13 viikkoa (95 %:n luottamusvali 12-23).
Mediaaniaika hoidon epdonnistumiseen hoitoon vastanneilla potilailla oli 122 viikkoa (95 %:n
luottamusvéli 106—147), kun se koko tutkimusjoukossa oli 84 viikkoa (95 %:n luottamusvali 71-109).
Mediaania kokonaiskuolleisuutta ei ole vield saavutettu. Kaplan-Meier estimaatti elossaololle 36
kuukauden seurannan jilkeen on 68 %.

Kahdessa klinisessa tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén sisdinen tutkimus S0033) imatinibin
paivittdinen annos suurennettiin 800 mg:aan niilld potilailla, joilla tauti eteni 400 mgmn tai 600 mg:n
annoksilla. Péivittdinen annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. Niistd 6
potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:lla tauti vakiintui annoksen suurennuksen jalkeen; klinista
hyotya oli 26 %:lla. Kéytettdvisséd olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen 800
mg:aan vuorokaudessa potilailla, joiden tauti etenee 400 mgmn ja 600 mgn annoksilla, ei ndyta
vaikuttavan imatinibin turvallisuusprofiiliin.

Kliniset tutkimukset liitinndishoidon GISTista

Liitdnniishoitotilanteessa imatinibia tutkittiin kaksoissokkoutetussa, pitkdaikaisessa,
plasebokontrolloidussa faasin I1I monikeskustutkimuksessa (Z9001) 773 potilaalla. Potilaiden iké vaihteli
18 vuodesta 91 vuoteen. Potilailla, joilla oli kudosnéytteeseen perustuva diagnoosi ensivaiheen
GIST:istd, jossa oli immunokemiallisesti osoitettu Kit-proteiini sekd kasvaimen maksimikoko > 3 cm, ja
taydellinen resektio ensivaiheen GIST:istd tehtynd 14-70 pdivdd ennen rekisterdintid otettiin mukaan.
Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jilkeen potilaat satunnaistettiin yhteen kahdesta
tutkimushaarasta: imatinibi 400 mg/pdivé tai vastaavanlainen plasebo yhden vuoden ajan.

Ensisijainen péédtetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjadminen (recurrence-free
survival [RFS]), joka médriteltin satunnaistamisen ajankohdasta uusiutumisen ajankohtaan tai
kuolemaan, mistd tahansa syysta.

Imatinibi pitkitti huomattavasti RFS:d4, 75 % potilaista olivat uusiutumisvapaita 38 kuukauden jélkeen
imatinibi-ryhméssé ja 20 kuukauden jilkeen plaseboryhméssa (95 %m luottamusvéli, [30 — ei
laskettavissa], [14 — ei laskettavissa], vastaavasti), (riskisuhde = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001).
Yhden vuoden kohdalla kokonais RFS oli huomattavasti parempi imatinibihoidolla (97,7 %) kun
plasebolla (82,3 %), (p < 0,0001). Uusiutumisen riski pieneni siten noin 89 % verrattuna plaseboon
(riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriskid leikkauksen jilkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin
ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokoon, mitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi -tietoja oli
saatavilla 556 potilaalta 713 potilaasta lahtoryhmien mukaisesta populaatiosta (ITT, intention-to- treat).
Alaryhmén analyysitulokset United States National Institutes of Health (NIH) ja Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP) -riskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa 7. Etua ei voitu
osoittaa matalan ja erittdin matalan riskin ryhmissd. Kokonaiseloonjidmisetua ei ollut havaittavissa.

Taulukko 7 Tutkimuksen Z9001 yhteenveto RFS analyysi NIH ja AFIP —
riskiluokitukseen perustuen

Riskiperust | Riskitaso Potilaide | Tapahtumi- | Kokonais RFS arviot (%)
Sird / iskisuhd
e Llosuus en fna.ara ris 0lsu e 12 Kuu- 24 Kuu-
% potilaiden 95%
v e . | Kautta kautta
mairi luottamusvili)
*
imatinibi vs imatinibi imatinibi vs
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placebo vs placebo | placebo

NIH Matala 29,5 0/86 vs. 2/90 |E.A. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Keskiasteen | 25,7 4/75vs. 6/78 10,59 (0,17; 2,10) | 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
Korkea 448 21/140 vs. 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
51/127
AFIP Erittdin 20,7 0/52 vs. 2/63 | E.A. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
matala
Matala 25,0 2/70 vs. 0/69 | E.A. 100 vs. 100 1 97,8 vs. 100
Kohtuullinen | 24,6 2/70 vs. 11/67 1 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9 vs. 90,8 1 97,9 vs. 73,3
Korkea 29,7 16/84 vs. 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5
39/81

* Koko seuranta-aika; E.A. — Ei arvioitavissa

Toisessa avoimessa vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa (SSG XVIII/AIO) verrattiin 12 kk ja 36 kk
kestédneitd imatinibihoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST-kasvaimen resektio ja joita koski
jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus > 5/50 HPF-kentta (high power
field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja miké tahansa mitoosiaktiivisuus; tai minké tahansa kokoinen
kasvain ja mitoosiaktiivisuus > 10/50 HPF tai kasvain revennyt vatsaonteloon. Tutkimukseen otettiin
mukaan ja satunnaistettiin yhteensé 397 potilasta (199 potilasta 12 kuukauden ryhméén ja 198 potilasta
36 kuukauden ryhmééin). Mediaani-iké oli 61 vuotta (jakauma 22—84 vuotta). Seuranta-ajan mediaani oli
54 kk (satunnaistamisajankohdasta tiedonkeruun paéttymiseen). Ensimméisen potilaan
satunnaistamisesta tiedonkeruun padttymiseen kului yhteensa 83 kk.

Tutkimuksen ensisijainen paédtetapahtuma oli relapsiton elossaolo (RFS), joka mdariteltiin ajaksi
satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankohtaan tai mistd tahansa syystd johtuneeseen kuolemaan.

36 kk imatinibihoito pidensi RFS:dd merkitsevésti verrattuna 12 kk imatinibihoitoon (kokonaisriskisuhde
[HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p < 0,0001) (Taulukko 8, Kuva 1).

36 kk imatinibihoito pidensi merkitsevésti myds kokonaiselossaoloa verrattuna 12 kk imatinibihoitoon
(HR =045 [0,22, 0,89], p = 0,0187) (Taulukko 8, Kuva 2).

Pidempi hoidon kesto (> 36 kuukautta) voi viivdstyttda uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa; timén
l16ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon jad kuitenkin tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk hoitoryhmissa yhteensd 25 ja 36 kk ryhméssa 12.

36 kuukauden imatinibihoito oli 12 kuukauden hoitoa parempi ITT-analyysissi, joka sisilsi koko
tutkimuspopulaation. Suunnitellussa mutaatiotyypin mukaisessa alaryhméanalyysissd 36 kuukauden
hoidossa potilailla, joilla oli mutaatio eksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 % luottamusvili: 0,22, 0,56].

Muille harvinaisemmille mutaatioalaryhmille ei voida vetdd johtopadtoksid johtuen havaittujen
tapahtumien véhéisestd madrasta.

Taulukko 8 12 kk ja 36 kk imatinibihoito (SSGXVIII/AIO-tutkimus)

12 kk hoitoryhmi 36 kk hoitoryhméi

RFS % (luottamusvili) % (luottamus viili)
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12 kk
24 kk
36 kk
48 kk
60 kk
Elossaolo
36 kk
48 kk
60 kk

93,7 (89,2-96,4)
75,4 (68,6-81,0)
60,1 (52,5-66.9)
52,3 (44,0-59.,8)
479 (39,0-56,3)

94,0 (89,5-96,7)
87.9 (81,1-92,3)
81,7 (73,0-87.8)

95,9 (91,9-97.9)
90,7 (85.6-94,0)
86,6 (80,8-90.8)
78,3 (70,8-84,1)
65,6 (56,1-73.4)

96,3 (92,4-98.2)
95,6 (912-97.8)
92,0 (85.3-95,7)

Kuva 1Ensisijaisen piitetapahtuman (relapsiton elossaolo, RFS) Kaplan—M eier-es timaatit

(ITT-populaatio)

X,
[]
o
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80
70
60

Relapsittoman elossaolon todenndkoisyys

20 P < 0,0001

40 Riskisuhde 0,46

30 (95 % luottamusvali 0,32-0,65)

N Tapahtumat Rajatut

201  —— (1) Imatinibi, 12 kk: 199 84 115

o e (2) Imatinibi, 36 kk: 198 50 148

0 [11 Rajatut havaintoarvot

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Elossaolo (kk)

Potilaita: Tapahtumia
(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84
(2) 198:0 189:5 184:8 181:11 173:18  152:22  133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50
Kuva 2 Kokonaiselossaolon Kaplan—M eier-estimaatit (ITT-populaatio)
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C-Kit-positiivista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty
kontrolloituja tutkimuksia. Seitseméssé eri julkaisussa on raportoitu 17 GIST:ié (Kit- ja PDGFR-
mutaatioiden kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Nama potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja imatinibia
annettiin seké litdinndishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat valilla 300-
800 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisitta GIST-potilailta puuttuivat tiedot c-Kit- tai
PDGFR-mutaatiostatuksesta, miké saattoi olla vaihtelevien klimisten hoitotulosten syyna.

Kliniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

Vaiheen II avoimeen kliiniseen monikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta, joilla
oli dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ja jotka saivat imatinibia annoksella 800 mg/vrk. DFSP-
potilaiden iké oli 23—75 vuotta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut paikallisesti alkuvaiheen
resektioleikkauksen jilkeen, eikd soveltunut uuteen resektioleikkaukseen tutkimukseenottoajankohtana.
Hoidon vaikutusta arvioitiin ensisijaisesti objektiivisten vasteprosenttien perusteella. Yhdeksalld
tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste (1 tdydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme
osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui myohemmin kokonaan leikkauksella. B2225-
tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2 kk ja pisin hoitoaika 24,3 kk. Viidessd julkaistussa
tapausselostuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa saanutta DFSP-potilasta, joiden ikdvaihtelu
oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta)
tai 800 mg (1 potilas) imatinibia paiviassi. Viidelld (5) potilaalla saavutettiin vaste (3 tdydellisté ja 2
osittaista vastetta). Julkaistussa kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli

20 kuukauteen. Lihes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste imatinibihoitoon, oli translokaatio
t(17:22)[(q22:q13)] tai sen geenituotetta.

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja sithen liittyvd PDGFR -
geenin uudelleenjirjestaytyminen. Ndiden potilaiden it vaihtelivat vastasyntyneestd neljidntoista
vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikka
Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25—1 000 mgn annoksilla. Plasman farmakokineettiset profiilit
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analysoitiin ensimmaéisend péivand sekd pdivind 7 tai 28, johon mennessd plasman pitoisuudet olivat
saavuttaneet vakaan tilan.

Ime inen

Imatinibin absoluuttinen biologinen keskimdardinen hy6tyosuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-arvot
vaihtelevat paljon potilaiden valilld, kun lddkettd otetaan suun kautta. Kun imatinibi otetaan rasvaisen
aterian kera, imeytyminen heikkeni vain vihén (Cy,,x viheni 11 % ja tyax piteni 1,5 h) ja AUC viheni
hieman (7,4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisemman ruuansulatuskanavan leikkauksen
vaikutusta lidkkeen imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Kliinisesti merkittdvalld konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasman proteiineihin noin 95 %:sesti in vitro
-tutkimuksen perusteella, ldhinnd albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vihdisessd maarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

Tarkein ihmisen veressa todettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitro teho kuin vaikuttavalla aineella. Tdméin metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain
16 % imatinibin AUC-arvosta. N-demetyloituneen metaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuruista kuin vaikuttavan aineen.

Imatinibi ja N-demetyloitunut metaboliitti vastasivat yhdessd noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUC g.4gn)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vihdisistd metaboliiteista.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittdvin thmisen P450 entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhtd aikaa annettavia lidkkeitd (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea, norfloksasiini,
V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICso 50 pmol/l) ja flukonatsoli (ICsy 118 pumol/l) estivét
imatinibin metaboliaa niin, ettd silld voi olla kliinistd merkitysta.

Imatinibin osoitettiin in vitro -tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille. K;-arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja 7,9 umol/L
Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pmol/l, mista syystd CYP2D6 ja/tai
CYP3A4/5 vilitykselld tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2CS kilpailevasta estosta (K; = 34,7 umol/l). Tdma Kj;-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei odoteta
annettaessa yhdessé imatinibia ja S-fluorourasiilia tai paklitakselia.

Eliminaatio

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

Plasmafarmakokinetiikka

Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkildille annetun imatinibin puolintumisaika (t.,) oli noin 18 h,
minké perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittdvd. Suun kautta annetun imatinibin
AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen suurennettaessa annoksia alueella 25—

1 000 mg. Imatinibin kinetiikka ei muuttunut toistuvassa annostelussa, ja kumuloituminen oli 1,5-2,5-
kertaista vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuorokaudessa.
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Farmakokinetiikka GIST-potilailla

Kaytettdessd samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST-potilailla vakaan tilan altistus oli 1,5-kertaa
suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan GIST-potilaille tehdyn populaatiofarmakokinetiikka-
analyysin mukaan kolme muuttujaa (albumiini, valkosoluméaéra, bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti
merkitsevasti imatinibin farmakokinetiikkaan. Pienentynyt albumiinin médéré véhensi puhdistumaa
(CL/); ja valkosolujen suurempi médéréd viahensi CL/fitd. Nama riippuvuudet eivit kuitenkaan ole niin
voimakkaita, ettd annostusta taytyisi muuttaa. Tdssé potilasryhmissd maksan metastaasien
esiintyminen voi mahdollisesti johtaa maksan vajaatoimintaan ja metabolian heikkenemiseen.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin perusteella ikd vaikutti vihéisessé
madrin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). TAt4d muutosta ei pidetd
kliinisesti merkitsevani. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, ettd 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva keskipuhdistuma on 8,5 /h, mutta 100 kg painavalla potilaalla puhdistuma
suurenee arvoon 11,8 /h. Nditd muutoksia ei katsota riittdviksi, jotta annosta tulisi painon perusteella
muuttaa. Sukupuoli ei vaikuta imatinibin kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka lapsilla ja nuorilla

Kuten aikuisilla potilailla, lapsipotilailla, sekd I vaiheen ettd 11 vaiheen tutkimuksissa, imatinibi imeytyi
nopeasti suun kautta annettaessa. Annokset 260 ja 340 mg/m?/vrk lapsilla ja nuorilla aiheuttivat
samankaltaisen altistuksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUC g.,4)-arvojen vertailu paivind
yksi ja kahdeksan kiytettiessd annosta 340 mg/m?/vrk paljasti lidkeaineen 1,7-kertaisen
kumuloitumisen toistuvan kerran vuorokaudessa -annostelun yhteydessa.

Hematologista sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairastavilla pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetikan analyysin perusteella
imatinibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan vaikutuksen suhteen
tehtyjen korjausten jilkeen muilla demografisilla tekij6illd kuten idlld, painolla ja painoindeksilld ei ollut
klinisesti merkitsevid vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, ettd imatinibialtistus oli samaa
luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran vuorokaudessa (enintéizin 400 mg kerran
vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa (enintdin 600 mg kerran vuorokaudessa), ja
aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen

Imatinibi ja sen metaboliitit eivét erity merkittdvassd madrin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5—2-kertaiseksi, mikd vastaa
imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-kertaiseksi.
Vapaan imatinibin puhdistuma on todennékdisesti samanlainen munuaisten vajaatoimintapotilailla ja
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silld imatinibi eliminoituu vain véhiisessd méiirin
munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, ettd henkildiden vililld on suurta vaihtelua,
keskiméériinen altistus imatinibille ei suurentunut potilailla, joilla oli eriasteinen maksan vajaatoiminta,
verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoilla ja kaneilla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievid tai kohtalaisia hematologisia muutoksia rotilla,
koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla nithin liittyi lnuydinmuutoksia.
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Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin lievédé tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievdd kolesteroli-, triglyseridi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. Kaksi viikkoa
hoidetuilla koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon hittyi maksaentsyymiarvojen kohoamista,
hepatosellulaarista nekroosia, sappitiechyeiden nekroosia ja sappitichyeiden hyperplasiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksisuutta, johon littyi pesdkeméista
mineralisaatiota ja munuaistichyeiden laajenemista ja tubulusten nefroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 vilkkoa kestdneessd tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon vilimuotoisen epiteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitkdaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden mééran kasvu.

39 viikkoa kestdneessé apinakokeessa ei saatu midritettyd haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmaélld 15 mg/kg annoksella, joka on noin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta-alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen ndilld eldimilla.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssé solutestissd (Ames-testi), in vitro
nisdkéssolutestissé (hiiren lymfooma) eiké in vivo rotan mikrotumatestissé. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisékéssolutestissé (kinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessd. Kaksi
valmistusprosessin vélituotetta, jotka esiintyvat myos lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneji
Ames-testilld mitattuna. Toinen ndistd vilituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren
lymfoomatestissé.

Urosrotilla suoritetussa hedelméllisyystutkimuksessa 70 pdivdd ennen parittelua kestdneelld
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisékivesten painon pienenemistd ja likkuvan siemennesteen
osuuden vihenemistd. Annoksilla < 20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievié tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistd havaittin myos koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:nteen gestaatiopdivddn asti, ei parittelussa eikd tiineiden naaraiden mééarissa havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jilkeinen alkionmenetys oli merkittédva ja eldvien
sikididen méérad vaheni. Annoksilla < 20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa selvitettiin ldékkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista eméitineritettd tineyden 14. tai 15. pdivind 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhméssé. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisind paivind 0—4 kuolleiden poikasten mééra oli suurentunut. Kaytettdessd samaa annosta
ensimméisen polven jilkeldisten keskimdédrdinen ruumiinpaino oli alentunut syntymaésté lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden mééra oli hieman alentunut.
Ladke ei vaikuttanut ensimméisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden méérin kasvua ja elinkykyisten sikididen méérén laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos (NOEL) seki naarasrotilla ettd ensimmadisen polven jilkeldisilld oli 15 mg/kg/vrk
(neljasosa thmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

Rotilla imatinibi oli teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana > 100 mg/kg annoksilla,
vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan. Teratogeenisid
vaikutuksia olivat eksenkefalia tai enkefaloseele, puuttuvat/pienentyneet otsaluut ja puuttuvat
paélakiluut. Annoksilla < 30 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Nuorilla rotilla (pdivat 10—70 syntyméin jilkeen) suoritetussa kehitystoksisuutta koskevassa
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tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimié niiden tunnettujen kohde-elinten lisidksi, jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla eldimilld suoritetussa toksisuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun sekd hidastunutta eméttimen avautumista ja esinahan eriytymistd annoksilla, jotka tuottivat noin
0,3-2 kertaa suuremman altistuksen kuin mitd suurin suositeltu annos, 340 mg/m?, keskiméérin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Lisdksi kuolleisuutta todettiin nuorilla eldimilld (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmalla altistuksella kuin mitd suurin suositeltu annos, 340 mg/m?,
keskimdérin aikaansaa pediatrisilla potilailla.

Kaksi vuotta kesténeesséd annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk rotilla suoritetussa
karsinogeenisuustutkimuksessa pitkdikdisyys lyheni tilastollisesti merkitsevésti uroksilla annoksella

60 mg/kg/vrk ja naarailla annoksilla > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden eldinten histopatologisissa tutkimuksissa
havaittiin pd4asiallisina kuolinsyind tai lopettamisen syind sydénlihassairaus (molemmat sukupuolet),
krooninen etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten
kohde-elimet olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja hipykielirauhaset, ohutsuoli,
lisdkilpirauhaset, lisimunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka- ja hipykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa thmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mgn ja 800 mgn
vuorokausiannoksella. Lapsilla timé vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu havaita
(NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken papilloomat,
ohutsuolen adenokarsinoomat, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset lisimunuaisytimen
kasvaimet, mahalaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin annoksella

60 mg/kg/vrk, joka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen péivittdista altistumista (AUC:n perusteella)
annostasolla 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista pdivittdistd altistumista lapsilla ja nuorilla
(AUC:n perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei
voitu havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16ydosten mekanismia ja merkitystd ihmiselle ei ole vield selvitetty.

Aiemmissa preklinisissé tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssé, haimassa, endokriinisissd elimissd eikd hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydinlihaksen likakasvu ja syddmen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin joillakin
elaimilla.

Vaikuttava aine, imatinibi, on ympdristoriski pohjaeldimistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Krospovidoni

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopdidllyste:
Poly(vinyylialkoholi)
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Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3000

Talkki

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mg kalvopddllysteiset tabletit:

Lépipainopakkaus (PVC/PE/PVDC-kalvo//alumiinifolio): 20, 30, 60, 90, 120 tai 180 kalvopdillysteistd
tablettia pahvikotelossa.

400 mg kalvopddllysteiset tabletit:

Lépipainopakkaus (PVC/PE/PVDC-kalvo//alumiinifolio): 10, 30, 60 tai 90 kalvopééllysteisté tablettia
pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jdte on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 32906
400 mg: 32907

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivimadra: 24.05.2016
Myyntiluvan uudistamispdivamaard: 01.12.2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.10.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Imatinib Krka d.d. 100 mg filmdragerade tabletter
Imatinib Krka d.d. 400 mg filmdragerade tabletter

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg imatinib (som mesilat).

Hjilpdmne med kind effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 114 mg laktos (som monohydrat).

400 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg imatinib (som mesilat).

Hjdlpdmne med kéind effekt:

Varje filmdragerad tablett innehéller 456 mg laktos (som monohydrat).

For fullsténdig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

100 mg: Orangebruna, runda (diameter 11 mm), aningen bikonvexa filmdragerade tabletter med
avfasade kanter och brytskara pa ena sidan. Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
400 mg: Orangebruna, ovala (dimensioner: 22 mm x 9 mm), bikonvexa filmdragerade tabletter.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Imatinib Krka d.d. 4r indicerat for behandling av

vuxna och barn med nydiagnostiserad Philadelphiakromosom- (bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk
myeloisk leukemi (KML), for vilka benmérgstransplantation inte ar en forstahandsbehandling.
vuxna och barn med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling,
eller i accelererad fas eller blastkris.

vuxna och barn med nyligen diagnosticerad Philadelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk
leukemi (Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi.

vuxna patienter med recidiverande eller refraktir Ph+ ALL som monoterapi.

vuxna patienter med myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD) forenat med
rearrangemang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-genen.

vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosinofil leukemi
(CEL) med FIP1L1-PDGFRa-rearrangemang.

Effekten av Imatinib Krka d.d. pa utfallet av benmérgstransplantation har inte undersokts.
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Imatinib Krka d.d. ar indicerat for

- behandling av vuxna patienter med Kit (CD 117)-positiva, icke-resecerbara och/eller
metastaserande, maligna gastrointestinala stromacellstumérer (GIST).

- adjuvant behandling av vuxna patienter som Idper en signifikant risk for recidiv efter resektion av
Kit (CD117)-positiv GIST. Patienter som loper lag eller mycket lag risk for aterfall ska inte fa
adjuvant behandling,

- behandling av vuxna patienter med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP)
och vuxna patienter med dterkommande och/eller metastaserande DFSP som dr oldmpliga att
operera.

Hos vuxna och barn baseras effekten av imatinib pa det sammantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri 6verlevnad vid KML, pa hematologiskt och cytogenetiskt
respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk respons vid HES/CEL och pa objektiv
tumorrespons hos vuxna patienter vid icke-resecerbara och/eller metastaserande GIST och DFSP och
pé aterfallsfri overlevnad vid adjuvant GIST. Erfarenheten av imatinib hos patienter med MDS/MPD
forenat med rearrangemang PDGFR -genen dr mycket begransat (se avsnitt 5.1). Férutom vid nyligen
diagnosticerad KML i kronisk fas finns det inga kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta eller
okad 6verlevnad for dessa sjukdomar.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

Behandling skall limpligen inledas av likare med erfarenhet av behandling av patienter med
hematologiska maligniteter och maligna sarkom.

For doser pa 400 mg och dirdver (se doseringsrekommendationer nedan) finns en 400 mg tablett (ej
delbar) tillgéinglig.

For andra doser an 400 mg och 800 mg (se doseringsrekommendationer nedan) finns en 100 mg delbar
tablett tillgénglig.

Ordinerad dos skall ges peroralt tillsammans med maltid och ett stort glas vatten for att minimera
riskerna for gastrointestinala besvir. Doser pa 400 mg eller 600 mg skall ges en gang dagligen, medan
en daglig dos pa 800 mg skall ges som 400 mg tva ganger dagligen, morgon och kvall.

For patienter som inte kan svilja de filmdragerade tabletterna, kan tabletterna 16sas upp i endera ett
glas icke kolsyrat vatten eller dppeljuice. Den ordinerade méngden tabletter ska liggas i limplig méngd
dryck (ungefédr 50 ml for en 100 mg tablett, och 200 ml f6r en 400 mg tablett) och réras om med en
sked. Suspensionen ska administreras omedelbart efter att tabletterna 16sts upp fullstindigt.

Dosering for KML hos vuxna

Den rekommenderade dosen av Imatinib Krka d.d. 4r 400 mg dagligen for vuxna patienter med KML 1
kronisk fas. KML i kronisk fas definieras nér alla av foljande kriterier uppfyllts: blaster < 15 % i blod
och benmirg, basofiler i perifert blod < 20 %, trombocyter > 100 x 10%/1.

Den rekommenderade dosen av Imatinib Krka d.d. &r 600 mg dagligen for vuxna patienter i
accelererad fas. Accelererad fas definieras nir nagot av foljande kriterier dr uppfyllda: blaster > 15 %
men < 30 % 1blod eller benmérg, blaster plus promyelocyter > 30 % i blod eller benméirg (forutsatt

< 30 % blaster), basofiler i perifert blod > 20 %, trombocyter < 100 x 10°/1 utan samband med
behandlingen.
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Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. &r 600 mg dagligen f6r vuxna patienter i blastkris.
Blastkris definieras som blaster > 30 % i blod eller benmérg eller extramedullir sjukdom annan dn
hepatosplenomegali.

Behandlingstid: I kliniska studier fortsatte behandlingen med imatinib tills sjukdomen tilltog. Effekten av
att man avslutar behandlingen efter att ha uppnatt fullstindigt cytogenetiskt svar har inte undersokts.

Dosokning fran 400 mg till 600 mg eller 800 mg till patienter med sjukdom i kronisk fas, eller fran

600 mg till maximalt 800 mg (givet som 400 mg tva ganger dagligen) hos patienter med accelererad fas
eller blastkris kan dvervégas i foljande fall, sdvida inte allvarlig biverkan, svar icke -leukemirelaterad
neutropeni eller trombocytopeni foreligger: sjukdomsprogress (nir som helst under forloppet), uteblivet
tillfredsstéllande hematologiskt svar efter minst 3 manaders behandling, uteblivet cytogenetiskt svar
efter 12 manaders behandling eller forlust av tidigare erhallet hematologiskt och/eller cytogenetiskt
svar. Patienterna skall foljas noga efter dosupptrappning med tanke pa en 6kad risk for biverkningar vid
hogre doser.

Dosering for KML hos barn

Doseringen for barn och ungdomar skall baseras pa kroppsyta (mg/m?). Dosen 340 mg/m? dagligen
rekommenderas till barn och ungdomar med KML i kronisk fas respektive KML i avancerad fas (far ¢j
overstiga totaldosen 800 mg). Behandlingen kan ges som en daglig engangsdos eller alternativt kan den
dagliga dosen ges vid tva tillfdllen - en pd morgonen och en pa kvillen. Aktuell
doseringsrekommendation &r baserad pa ett litet antal pediatriska patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Det finns ingen erfarenhet av behandling av barn under 2 ars alder.

Dosdkningar fran 340 mg/m? dagligen till 570 mg/m? dagligen (fér ej dverskrida totaldosen 800 mg) kan
6vervigas hos barn och ungdomar i franvaro av svéra biverkningar och svar non-leukemi-relaterad
neutropeni eller trombocytopeni vid foljande omsténdigheter: sjukdomsprogression (nidr som helst);
misslyckande att erhélla ett tillfredsstéllande hematologiskt svar efter minst 3 manaders behandling,
misslyckande att erhélla ett cytogenetiskt svar efter 12 manaders behandling; eller relaps efter tidigare
uppnéatt hematologiskt och/eller cytogenetiskt svar. Patienter bor monitoreras noggrant efter dosdkning
med tanke pa risken for 6kad incidens av biverkningar vid hogre doser.

Dosering vid Ph+ ALL hos vuxna patienter

Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. d&r 600 mg dagligen for vuxna patienter med Ph+ ALL.
Hematologer som dr experter pa hantering av denna sjukdom skall 6vervaka behandlingen i alla
behandlingsfaser.

Behandlingsschema: Baserat pa befintliga data har imatinib visat sig vara effektivt och sdkert nér det
ges i dosen 600 mg/dag i kombination med kemoterapi i induktionsfas, konsoliderings- och underhallsfas
av kemoterapin (se avsnitt 5.1) hos vuxna patienter med nydiagnosticerad Ph+ ALL. Lingden pa
behandlingen med imatinib kan variera med valt behandlingsprogram men lingre exponering med
imatinib har generellt gett béttre resultat.

For vuxna patienter med relapserande eller refraktir Ph+ALL &r monoterapi med imatinib vid dosen
600 mg/dag séker, effektiv och kan ges tills sjukdomsprogression uppstar.

Dosering vid Ph+ ALL hos barn
Doseringen hos barn bor baseras pa kroppsytan (mg/m?). En dos pa 340 mg/m? dagligen
rekommenderas for barn med Ph+ ALL (ska ej 6verskrida en total dos pa 600 mg).

Dosering vid MDS/MPD
Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. 4r 400 mg dagligen for vuxna patienter med
MDS/MPD.

41



Behandlingstid: I den enda genomforda kliniska studien hittills, fortsatte behandlingen med imatinib tills
sjukdomen tilltog (se avsnitt 5.1). Vid tiden for analys var behandlingstiden i median 47 manader (24
dagar — 60 ménader).

Dosering vid HES/CEL
Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. 4r 100 mg dagligen for vuxna patienter med
HES/CEL.

Dosokning fran 100 mg till 400 mg kan 6vervégas for dessa patienter i franvaro av
lakemedelsbiverkningar om behandlingssvaret bedoms vara otillrdckligt.

Behandling bor fortsitta sa linge patienten har fortsatt nytta.
Dosering vid GIST

Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. d4r 400 mg dagligen for vuxna patienter med icke-
resecerbar och/eller metastaserande, malign GIST.

Det finns begrinsade data pa effekten av dosokning fran 400 mg till 600 mg eller 800 mg hos patienter
som progredierar vid den Idgre dosen (se avsnitt 5.1).

Behandlingstid: I kliniska studier med GIST-patienter fortsatte behandlingen med imatinib till
sjukdomsprogress. Vid tiden for analys var behandlingstiden i median 7 manader (7 dagar till 13
ménader). Effekten av att stoppa behandlingen efter att ha uppnatt ett svar har inte undersokts.

Rekommenderad dos Imatinib Krka d.d. &r 400 mg dagligen for adjuvant behandling av vuxna patienter
efter resektion av GIST. Optimal behandlingstid 4r dnnu inte faststdlld. Behandlingstid i den kliniska
studie som denna indikation stddjer sig pa var 36 manader (se avsnitt 5.1).

Dosering vid DFSP
Den rekommenderade dosen Imatinib Krka d.d. 4r 800 mg dagligen for vuxna patienter med DFSP.

Dosjustering for biverkningar

Icke-hematologiska biverkningar

Om svara icke-hematologiska biverkningar upptrader under behandling med imatinib skall behandlingen
séttas ut till dess biverkningen har férsvunnit. Efter detta kan behandlingen aterupptas, dir lamplig
dosstorlek avgors efter biverkningens svarighetsgrad.

Om hojning i bilirubin > 3 ganger det institutionella 6vre normala gransvardet (IULN) eller i
levertransaminaser > 5 génger IULN intrédffar, skall man sétta ut imatinib tills bilirubinnivierna atergatt
till < 1,5 gdnger [IULN och transaminasnivderna till < 2,5 ganger [ULN. Behandling med imatinib kan
darefter fortsdtta med en reducerad daglig dos. Hos vuxna skall dosen reduceras fran 400 mg till 300
mg eller fran 600 mg till 400 mg, eller fran 800 mg till 600 mg. Hos barn och ungdomar skall dosen
reduceras fran 340 mg/m?/dag till 260 mg/m?/dag.

Hematologiska biverkningar
Dosreduktion eller utséttande av behandling rekommenderas vid svar neutropeni och trombocytopeni

enligt anvisningar i nedanstaende tabell.

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni:
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HES/CEL (startdos 100
mg)

ANC-virde < 1,0 x
1011

och/eller
trombocyter < 50 x
101

. Sétt ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10%/1

och trombocyter > 75 x 10%/1.

. Ateruppta behandling med tidigare

imatinibdos (dvs. innan allvarlig biverkan)

KML i kronisk fas,
MDS/MPD och GIST
(startdos 400 mg)

ANC-virde <1,0x
10°/1
och/eller

. Sétt ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10%/1

och trombocyter > 75 x 10%/1.

HES/CEL (vid dosen 400 | trombocyter < 50 x . Ateruppta behandling med tidigare imatinib-
mg) 10°/1 dos (dvs. innan allvarlig biverkan).
. Om ANC atergar till < 1,0 x 10°/1 och/eller
trombocyter < 50 x 10%/1, upprepa steg 1
och éteruppta imatinib i reducerad dos om
300 mg.
KML i kronisk fas hos ANC-virde < 1,0 x . Sétt ut imatinib till dess ANC > 1,5 x 10%/1
barn (vid dosen 340 1091 och trombocyter > 75 x 10/1.
mg/m?) och/eller
trombocyter < 50 x . Ateruppta behandling med tidigare
1071 imatinibdos (dvs. innan allvarlig biverkan).
. Om ANC Aatergar till < 1,0 x 10%/1 och/eller
trombocyter < 50 x 10%/1, upprepa steg 1
och éteruppta imatinib i reducerad dos om
260 mg/m?.
KML i accelererad fas SANC <05 x 10°1 . Kontrollera om cytopenin dr relaterad till
och blastkris och Ph+ och/eller leukemi (mérgaspirat eller biopsi).

ALL (startdos 600 mg)

trombocyter < 10 x
1011

. Om cytopenin inte dr leukemirelaterad,

sénk imatinibdosen till 400 mg

. Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska

ytterligare till 300 mg

. Om cytopenin kvarstar i4 veckor och

fortfarande inte har samband med
leukemin, avbryt imatinib-behandlingen tills
dess ANC > 1 x 10%/1 och trombocyter > 20
x 10%/1, och ateruppta sedan behandlingen
med 300 mg

KML iaccelererad fas
och blastkris hos barn
(startdos 340 mg/m?)

AANC < 0,5 x 10°/1
och/eller
trombocyter < 10 x
10°/1

. Kontrollera om cytopenin ar relaterad till

leukemi (mérgaspirat eller biopsi).

. Om cytopenin inte dr leukemirelaterad,

sdnk imatinibdosen till 260 mg/m?.

. Om cytopenin kvarstar i 2 veckor, minska

ytterligare till 200 mg/m?
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4. Om cytopenin kvarstar i4 veckor och
fortfarande inte har samband med
leukemin, avbryt imatinib-behandlingen tills
dess ANC > 1 x 10%/1 och trombocyter > 20
x 10%/1, och ateruppta sedan behandlingen

med 200 mg/m?
DFSP (vid 800 mg) ANC < 1,0x 10/ 1. Sitt ut imatinib tills dess ANC > 1,5 x 10%/1
och/eller och trombocyter > 75 x 10%/1
trombocyter < 50 x
10°/1 2. Ateruppta behandling med 600 mg imatinib.

3. Om ANC atergar till < 1,0 x 10%/1 och/eller
trombocyter < 50 x 10%/1, upprepa steg 1
och ateruppta imatinib i reducerad dos om
400 mg.

ANC-virde = absolut antal neutrofiler
quppstar efter minst 1 manads behandling

Sarskilda grupper

Pediatrisk population

Det finns ingen erfarenhet fran barn under 2 &r med KML och under 1 ars &lder med Ph+ ALL (se
avsnitt 5.1). Det finns mycket begrdnsad erfarenhet fran barn med MDS/MPD, DFSP, GIST och
HES/CEL.

Sékerhet och effekt for imatinib for barn och ungdomar med MDS/MPD, DFSP, GIST och HES/CEL
yngre dn 18 ar har inte faststéllts i kliniska studier. Tillgdnglig publicerad information summeras i
sektion 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Nedsatt leverfunktion

Imatinib metaboliseras huvudsakligen i levern. Patienter med mild, mattlig eller svar
leverfunktionsrubbning skall fa ligsta rekommenderade dos pa 400 mg dagligen. Dosen kan reduceras
om den inte tolereras (se avsnitten 4.4, 4.8 och 5.2).

Klassificering av leverfunktionsrubbning:

Leverfunktionsrubbning Leverfunktionstest
Mild Totalbilirubin: = 1,5 ULN
ASAT:> ULN (kan vara normal eller < ULN om
totalbilirubin &r > ULN)
Mattlig Totalbilirubin: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: oavsett viarde
Svar Totalbilirubin: > 3—-10 ULN
ASAT: oavsett virde

ULN = det institutionella 6vre normala gransvérdet
ASAT = aspartataminotransferas

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion eller som gar pa dialys skall ges ligsta rekommenderade dos om 400
mg/dag som startdos. Emellertid rekommenderas forsiktighet med dessa patienter. Dosen kan minskas
om den inte tolereras. Om dosen tolereras kan den d6kas om effekten uteblir (se avsnitten 4.4 och 5.2).
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Aldre

Imatinibs farmakokinetik har inte specifikt studerats hos dldre. Inga betydande aldersrelaterade
skillnader i farmakokinetik har noterats pa vuxna patienter i kliniska studier, som inkluderade mer dn 20
% patienter i4aldern 65 ar och dldre. Inga sirskilda dosrekommendationer dr nddvindiga for édldre.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nir imatinib ges tillsammans med andra likemedel kan det finnas en risk for interaktioner. Forsiktighet
bor iakttas vid intag av imatinib med proteashimmare, azol-antimykotikum, vissa makrolider (se avsnitt
4.5), CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster (t.ex. ciklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus,
ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortesomib, doketaxel, cinkonidin) eller warfarin
och andra kumarinderivat (se avsnitt 4.5).

Samtidig anviindning av imatinib och likemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller Hypericum perforatum, dven kind som johannesort) kan
signifikant minska exponeringen for imatinib och dérigenom o6ka risken for terapisvikt. Déarfor skall
samtidig anvindning av starka inducerare av CYP3A4 och imatinib undvikas (se avsnitt 4.5).

Hypotyreos
Kliniska fall av hypotyreos har rapporterats hos patienter som har genomgatt tyreoidektomi och som far

substitutionsterapi med levotyroxin under behandlingen med imatinib (se avsnitt 4.5).
Thyroidstimulerande hormon (TSH)-nivaerna skall f6ljas upp noggrant hos dessa patienter.

Levertoxicitet

Imatinib metaboliseras huvudsakligen via levern och endast 13 % av utsondringen sker genom njurarna.
Hos patienter med leverfunktionsrubbning (mild, mattlig eller svar) skall perifer blodstatus och
leverenzymer dvervakas noggrant (se avsnitten 4.2, 4.8 och 5.2). Det skall noteras att GIST-patienter
kan ha levermetastaser, som kan leda till nedsatt leverfunktion.

Fall med leverskada, inklusive leversvikt och levernekros, har observerats vid behandling med imatinib.
Nir imatinib kombineras med kemoterapibehandlingar i hgdos har en 6kning av allvarliga
leverreaktioner upptiackts. Leverfunktion skall monitoreras noggrant i de fall di imatinib kombineras
med kemoterapibehandlingar som enligt vad man kdnner till ocks& har samband med leverdysfunktion
(se avsnitt 4.5 och 4.8).

Vitskeretention

Svér vitskeretention (pleurautgjutning, 6dem, lungddem, ascites, ytliga dem) har rapporterats hos
ungefir 2,5 % av nydiagnostiserade KML-patienter som far behandling med imatinib. Patienterna skall
darfor vigas regelbundet. Ovéntat snabb viktuppgang skall utredas noggrant och adekvat
understddjande vard och terapeutiska dtgérder vidtas vid behov. Det var en 6kad incidens av dessa
handelser i kliniska studier pa éldre och hos de som tidigare haft hjartsjukdom. Darfor skall man iaktta
forsiktighet hos patienter med nedsatt hjartfunktion.

Patienter med hjirtsjukdomar

Patienter med hjirtsjukdomar, riskfaktorer for hjértsvikt eller njursvikt i anamnesen skall monitoreras
noggrant och alla patienter med tecken eller symtom, som 6verensstimmer med hjirtsvikt eller
njursvikt skall utvirderas och behandlas.
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Hos patienter med hypereosinofilt syndrom (HES) med ockult infiltration av HES-celler i hjartmuskeln,
har enstaka fall av kardiogen chock/vanster kammardysfunktion forknippats med degranulering av
HES-celler i samband med inledande av imatinibbehandling. Tillstdndet rapporterades vara reversibelt
vid administration av systemiska steroider, atgdrder for cirkulatorisk support och temporért uppehall
med imatinib. Eftersom hjirtbiverkningar rapporterats som ovanliga med imatinib, skall en noggrann
beddmning av nytta/riskforhallandet for imatinibbehandling dvervigas hos HES/CEL-populationen fore
behandlingens borjan.

Myelodysplastisk/myeloproliferativa sjukdomar forenat med rearrangemang av PDGFR -genen skulle
kunna forknippas med hoga eosinofil-nivaer. Utvirdering av en kardiologspecialist, utforande av
ekokardiogram och bestdimmande av troponin i serum skall darfor Gvervidgas hos patienter med
HES/CEL och hos patienter med MDS/MPD i samband med hoga eosinofil-nivaer innan imatinib ges.
Om néagotdera ar onormalt, skall uppfoljning av en kardiologspecialist och profylaktisk anvéandning av
systemiska steroider (1-2 mg/kg) i en eller tva veckor tillsammans med imatinib dvervigas vid
behandlingens bdrjan.

Gastrointestinala blodningar

I en studie pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades bade
gastrointestinala och intratumorala blodningar (se avsnitt 4.8). Baserat pa tillgingliga data har inga
faktorer (t.ex. tumorstorlek, tumorplacering, koagulationsrubbningar) identifierats, som identifierar
patienter for en hogre risk for ndgondera typen av blodningar. Eftersom 6kad kérlteckning och risk for
blodning dr en del av naturalforloppet vid GIST, skall standardmetoder och procedurer tillimpas for
monitorering och handhavande av bloédningar hos alla patienter.

Dessutom har antrala kirlektasier (GAVE), en ovanlig orsak till gastrointestinal blodning, rapporterats
efter marknadsintroduktion hos patienter med KML, ALL och andra sjukdomar (se avsnitt 4.8). Vid
behov kan Gvervégas att avbryta behandlingen med imatinib.

Tumdérlyssyndrom

Pa grund av en eventuell forekomst av tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av
dehydrering, om klinisk signifikant, samt behandling av hoga urinsyranivaer fore inséttning av imatinib
(se avsnitt 4.8).

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bdrare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med Imatinib Krka d.d. paborjas. Specialister
pa leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling paborjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid patienter
som testas positivt for HBV -infektion under behandlingen. Barare av HBV som behdver behandling
med Imatinib Krka d.d. ska foljas noga avseende tecken och symtom pé aktiv HBV -infektion under
hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Fototoxicitet

Exponering for direkt solljus ska undvikas eller minimeras pa grund av risken for fototoxicitet i samband
med imatinibbehandling. Patienterna ska instrueras att anvinda skyddande klidder och solskyddsmedel
med hog solskyddsfaktor (SPF).

Trombotisk mikroangiopati
BCR-ABL tyrosinkinashimmare (TKI) har associerats med trombotisk mikroangiopati (TMA),
inkluderande individuella fallrapporter for Imatinib Krka d.d. (se avsnitt 4.8). Vid forekomst av
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laboratorie- eller kliniska fynd associerade med TMA hos en patient som far Imatinib Krka d.d. ska
behandlingen avbrytas och grundlig utvirdering for TMA ska genomforas, inkluderande bestimning av
ADAMTSI13-aktivitet och anti-ADAMTS13-antikroppar. Om anti-ADAMTS13-antikropp &r forhdjd i
samband med att ADAMTS13-aktiviteten 4r lag ska behandling med Imatinib Krka d.d. inte
aterupptas.

Laboratorieundersokningar

Fullstindig blodstatus skall kontrolleras regelbundet under behandling med imatinib. Imatinib har
forknippats med neutropeni eller trombocytopeni vid behandling av patienter med KML. Dessa
cytopenier dr dock troligen forknippade med den behandlade sjukdomens olika stadier och ar darfor
vanligare hos patienter med KML i accelererad fas eller blastkris &n hos patienter med KML i kronisk
fas. Behandling med imatinib kan avbrytas eller dosen reduceras enligt rekommendationer i avsnitt 4.2.

Leverfunktionen (transaminaser, bilirubin, alkaliskt fosfatas) skall 6vervakas regelbundet hos patienter
som far behandling med imatinib.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion tycks plasmaexponeringen av imatinib vara hogre &n hos
patienter med normal njurfunktion, formodligen beroende pa forhojd plasmaniva av surt alfa-1
glykoprotein (AGP), ett protein som binder imatinib, hos dessa patienter. Patienter med nedsatt
njurfunktion skall ges den Idgsta startdosen. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion skall behandlas
med forsiktighet. Dosen kan minskas om den inte tolereras (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Langtidsbehandling med imatinib kan vara forknippad med en kliniskt signifikant forsamring av
njurfunktionen. Njurfunktionen bor darfor utviarderas fore starten av imatinib-behandling och foljas noga
under behandling, med sdrskild uppmérksamhet pa patienter med riskfaktorer for nedsatt njurfunktion.
Om nedsatt njurfunktion observeras, bor limplig hantering och behandling forskrivas i enlighet med
standardiserade behandlingsriktlinjer.

Pediatrisk population

Det har forekommit fallbeskrivningsrapporter om tillvixthdmning hos barn och ungdomar i
forpuberteten som har fatt imatinib. I en observationsstudie pa den pediatriska KML populationen
rapporterades en statistiskt signifikant minskning (men av oséker klinisk betydelse) i median lingd
standardavvikelsepodng efter 12 och 24 méanaders behandling i tvd smé undergrupper oberoende av
pubertal status och koén. Noggrann monitorering av tillvixten hos barn som behandlats med imatinib
rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Imatinib Krka d.d. innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
ta detta likemedel; galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av imatinib:

Substanser som himmar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP3A4 (t.ex. proteashdmmare
sdsom indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; azol-
antimykotikum inkluderande ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol; vissa makrolider sdsom
erytromycin, klaritromycin och telitromycin) kan minska metabolismen och 6ka koncentrationen av
imatinib. En signifikant 6kning av exponeringen for imatinib noterades (genomsnittligt C,.,x och AUC av
imatinib 6kade med 26 % respektive 40 %) hos friska individer nér det gavs samtidigt med en enstaka
dos ketokonazol (en CYP3A4-hdmmare). Forsiktighet skall iakttas nér imatinib ges samtidigt som
CYP3A4-hdmmare.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av imatinib:
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Substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet (t.ex. dexametason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, fosfenytoin, primidon eller Hypericum perforatum, éven kind som johannesort) kan
signifikant minska exponeringen for imatinib och dérigenom 6ka risken for terapisvikt. Férbehandling
med flera doser rifampicin, 600 mg dagligen, folit av en engéngsdos imatinib om 400 mg, ledde till en
minskning av Cpax och AUC o) med &tminstone 54 % och 74 % av respektive virde utan behandling
med rifampicin. Liknande resultat har observerats hos patienter med maligna gliom som behandlades
med imatinib samtidigt som de anvidnde enzyminducerande antiepileptiska likemedel (EIAED) sasom
karbamazepin, oxkarbazepin och fenytoin. Plasma-AUC f6r imatinib minskade med 73 % i jaimforelse
med patienter som inte stod pa EIAED. Samtidig anvdndning av rifampicin eller andra starka
inducerare av CYP3A4 och imatinib skall undvikas.

Aktiva substanser vars plasmakoncentration kan forindras av imatinib

Imatinib 6kar genomsnittligt C,,,x och AUC for simvastatin (CYP3A4-substrat) 2 respektive

3,5 ganger, vilket visar att CYP3A4 himmas av imatinib. Av denna anledning rekommenderas
forsiktighet nir imatinib ges tillsammans med CYP3A4-substrat med snivt terapeutiskt intervall (t.ex.
ciklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin,
bortezomib, docetaxel och cinkonidin). Imatinib kan 6ka plasmakoncentrationen av andra likemedel
som metaboliseras via 3A4 (t.ex. triazolobenzodiazepiner, kalciumantagonister av dihydropyridintyp,
vissa HMG-CoA -reduktashimmare, dvs. statiner).

P4 grund av en kind 6kad risk for blodningar 1 samband med anvéndning av imatinib (t.ex. vid forlust
av blod), skall patienter som behdver antikoagulation erhdlla lagmolekylirt eller standardheparin, istéllet
for kumarinderivat sdsom warfarin.

Imatinib himmar aktiviteten av cytokrom P450-isoenzymet CYP2D6 in vitro vid koncentrationer
jamforbara med dem som paverkar CYP3A4-aktivitet. 400 mg imatinib givet tvd ganger dagligen hade
en himmande effekt pa CYP2D6-medierad metabolism av metoprolol, dir C,,,x och AUC for
metoprolol 6kade med ungefir 23 % (90 % KI [1,16—1,30]). Dosjusteringar verkar inte vara
nddvéndiga nir imatinib ges tillsammans med substrat for CYP2D6, forsiktighet rekommenderas
emellertid for substrat for CYP2D6 med ett snévt terapeutiskt fonster sdsom metoprolol. Klinisk
overvakning bor 6vervégas for patienter som behandlas med metoprolol.

Imatinib inhiberar paracetamols O-glukuronidering in vitro med Kj-vérde pa 58,5 mikromol/l. Denna
inhibering har inte observerats in vivo vid administrering av imatinib 400 mg och paracetamol 1000 mg.
Hogre doser av imatinib och paracetamol har inte studerats.

Forsiktighet skall darfor iakttas nir hoga doser av imatinib och paracetamol anvinds samtidigt.

Hos patienter som genomgétt tyreoidektomi och som behandlas med levotyroxin, kan exponeringen av
levotyroxin i plasma minskas vid samtidig behandling med imatinib (se avsnitt 4.4). Forsiktighet
rekommenderas darfor. Emellertid, mekanismen for den observerade interaktionen ar for narvarande
okénd.

Det finns klinisk erfarenhet av samtidig administrering av imatinib och kemoterapi (se avsnitt 5.1) hos
Ph+ ALL-patienter, men likemedelsinteraktioner mellan imatinib- och kemoterapibehandlingar ar inte
vél karakteriserade. Biverkningar hos imatinib, t.ex. levertoxicitet, benméargssuppression eller andra,
kan 6ka och det har rapporterats att samtidig anvindning av L-asparaginas skulle kunna vara
forknippad med okad levertoxicitet (se avsnitt 4.8). Déarfor kravs sérskild forsiktighet vid anvindning av
imatinib i kombination.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
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Fertila kvinnor skall uppmanas & det bestdmdaste att anvidnda effektiv preventivimetod under
behandlingen och under minst 15 dagar efter avslutad behandling med imatinib.

Graviditet

Det finns begrdansad midngd data fran behandling av gravida kvinnor med imatinib. Efter
marknadsgodkénnandet har det forekommit rapporter om spontana aborter och medfédda
missbildningar fran kvinnor som har tagit imatinib. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3). Risken for fostret dr okdnd. Imatinib skall anvéndas under graviditet endast da
det dr absolut nodvandigt. Om likemedlet anvdnds under graviditet maste patienten informeras om
risken for fostret.

Amning

Det finns begrdnsad information om imatinibs distribution i manniskomjolk. Studier pa tva ammande
kvinnor visar att bdde imatinib och dess aktiva metabolit kan distribueras i manniskomjolk.
Mjolkplasma-ratio studerad i en enstaka patient bestimdes till 0,5 f6r imatinib och 0,9 for metaboliten,
vilket tyder pa storre distribution av metaboliten i mjolken. Med hénsyn taget till total koncentration av
imatinib och metabolit tillsammans och maximalt dygnsintag mjolk hos spadbarn skulle den totala
exponeringen forvéntas vara lag (~10 % av en terapeutisk dos). D4 effekt av exponering i ldg dos pa
ett spadbarn dr okdnd bor dock kvinnor inte amma under behandling och under minst 15 dagar efter
avslutad behandling med imatinib.

Fertilitet

I pre-kliniska studier, var fertilitet hos han- och honréttor ej paverkad, dven om effekter pa
reproduktionsparametrar observerades (se avsnitt 5.3). Humana studier pa patienter som fatt imatinib
och effekten pa fertilitet och gametogenes har inte utforts. Patienter som dr oroliga 6ver sin fertilitet vid
behandling med imatinib bor rddgora med lakare.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienterna ska informeras om att de kan uppleva biverkningar som yrsel, dimsyn eller trétthet under
behandlingen med imatinib. Darfor skall man uppmana till férsiktighet vid bilkdrning eller anvéndning av
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Patienter med avancerade maligniteter kan ha flera andra symtom relaterade till grundsjukdomen, dess
progression och samtidig behandling med flera andra likemedel vilket forsvarar bedomningen av ett
eventuellt orsakssamband vid missténkt biverkan.

Behandlingsavbrott pa grund av likemedelsrelaterade biverkningar i kliniska prévningar pd KML
observerades hos 2,4 % av nyligen diagnostiserade patienter, 4 % av patienter i sen kronisk fas efter
att ha sviktat pa interferonbehandling, 4 % av patienter i accelererad fas efter att ha sviktat pa
interferonbehandling och 5 % av patienter i blastkris efter att ha sviktat pa interferonbehandling. Vid
GIST avbrots anvindningen av studielikemedlet pa grund av likemedelsrelaterade biverkningar hos 4
% av patienterna.

Biverkningarna var likartade vid alla indikationer, med tva undantag. Det forekom mer
myelosuppression hos KML-patienterna dn vid GIST, vilket troligen beror pad den underliggande
sjukdomen. I en studie pé patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST upplevde 7 (5
%) patienter GI-blodningar av Common Toxicity Criteria, CTC-niva 3/4 (3 patienter), intratumorala
blodningar (3 patienter) eller bada (1 patient). Lokaliseringen av GI-tumdrerna kan ha varit ursprunget
till GI-blodningarna (se avsnitt 4.4). Gastrointestinala och tumorala blodningar kan vara allvarliga och i
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vissa fall dodliga. De vanligast forekommande (= 10 %) likemedelsrelaterade biverkningarna i bdda
fallen var Iitt illaméende, krdkning, diarré, buksmarta, trétthet, myalgi, muskelkramper och hudutslag.
Ytliga 6dem var vanligt forekommande i alla studier och beskrevs i forsta hand sdsom periorbitala eller
underbensddem. Dessa 6dem var dock séllan allvarliga och kunde behandlas med hjélp av diuretika och
andra understddjande atgirder eller genom minskning av imatinib-dosen.

Nér imatinib kombinerades med kemoterapi i hogdos pad Ph+ ALL-patienter observerades 6vergiende
levertoxicitet i form av forhdjning av transaminaser och hyperbilirubinemi. Med hinsyn till den
begransade sdkerhetsdatabasen, sa dr de biverkningar som hittills rapporterats hos barn
overensstimmande med den kénda sidkerhetsprofilen hos vuxna patienter med Ph+ ALL.
Sakerhetsdatabasen for barn med Ph+ ALL &r mycket begrdnsad, men inga nya sékerhetsproblem har

identifierats.

Olika biverkningar sdsom pleurautgjutning, ascites, lungédem och snabb viktuppging med eller utan
ytligt 6dem kan sammantaget benimnas vétskeretention”. Dessa biverkningar kan vanligen hanteras
genom att tillfalligt halla inne behandlingen med imatinib och ge diuretika och andra adekvata
understddjande atgérder. I en del fall kan dock dessa biverkningar vara allvarliga eller livshotande och
ett flertal patienter med blastkris dog med en komplex klinisk bild av pleurautgjutning, hjartsvikt och
njursvikt. Inga sérskilda sdkerhetsfynd noterades i kliniska provningar pa barn.

Biverkningar

Biverkningar som forekommer i mer dn isolerade fall anges nedan, enligt organklass och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras utifran foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10
000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade i fallande frekvensordning,

Biverkningarna och deras frekvenser rapporteras i Tabell 1.

Tabell 1 Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga:

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngit, pneumoni', sinuit,
celluliter, 6vre luftvdagsinfektion, influensa, urinvagsinfektion,
gastroenterit, sepsis

Sdllsynta:

Svampinfektion

Ingen kdind frekvens:

Hepatit B-reaktivering*

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Sdllsynta: Tumorlyssyndrom

Ingen kdnd frekvens: Tumérblodning/tumoérnekros™®
Immunsystemet

Ingen kdnd frekvens: Anafylaktisk chock*

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:

Neutropeni, trombocytopeni, anemi

Vanliga:

Pancytopeni, febril neutropeni

Mindre vanliga:

Trombocytemi, lymfopeni, benmérgsdepression, eosinofili,
lymfadenopati

Sdllsynta:

Hemolytisk anemi, trombotisk mikroangiopati
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Metabolism och nutrition

Vanliga:

Anorexi

Mindre vanliga:

Hypokalemi, 6kad aptit, hypofosfatemi, minskad aptit, dehydrering,
gikt, hyperurikemi, hyperkalcemi, hyperglykemi, hyponatremi

Sdllsynta: Hyperkalemi, hypomagnesemi

Psykiska storningar

Vanliga: Insomnia

Mindre vanliga: Depression, minskad libido, angest
Sdllsynta: Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk?

Vanliga: Yrsel, parestesier, smakstorning, hypestesi

Mindre vanliga:

Migrin, somnolens, synkope, perifer neuropati, nedsatt
minnesformaga, ischiassmérta, restless legs syndrom, tremor,
hjarnblodning

Sdllsynta: Okat intrakraniellt tryck, kramper, opticusneurit

Ingen kdnd frekvens: Cerebralt 6dem*

Ogon

Vanliga: Ogonlocksddem, dkat tarflode, bindhinneblédning, konjunktivit, torra

Ogon, dimsyn

Mindre vanliga:

Ogonirritation, dgonsmiérta, orbitalt 5dem, skleral blodning,
néthinneblddning, blefarit, maculaddem

Sdllsynta:

Katarakt, glaukom, papillodem

Ingen kdnd frekvens:

Blodning i glaskroppen®

Oron och balansorgan

Mindre vanliga:

Yrsel, tinnitus, nedsatt horsel

Hjirtat

Mindre vanliga:

Palpitationer, takykardi, kronisk hjirtsvikt®, ungodem

Sdllsynta:

Arrytmi, formaksflimmer, hjirtstillestdnd, hjirtinfarkt, angina
pectoris, perikardiell utgjutning

Ingen kdnd frekvens:

Perikardit*, hjirtsdckstamponad*™

Blodkirl*

Vanliga:

Flushing, blédningar

Mindre vanliga:

Hypertoni, hematom, subduralhematom, perifer kyla, hypotoni,
Raynauds fenomen

Ingen kdnd frekvens:

Trombos/embolism*

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga:

Dyspné, epistaxis, hosta

Mindre vanliga:

Pleurautgjutning®, faryngolaryngal smérta, faryngit

Sdllsynta: Pleurasmirta, lungfibros, pulmonell hypertoni, lungblodning
Ingen kdnd frekvens: Akut respiratorisk svikt'!'*, interstitiell lungsjukdom™*
Magtarmkanalen

Mycket vanliga: [llaméende, diarré, krikningar, dyspepsi, buksmérta®
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Vanliga:

Flatulens, utspand buk, gastroesofageal reflux, férstoppning,
muntorrhet, gastrit

Mindre vanliga:

Stomatit, sar i munnen, gastrointestinal blédning’, rapning, melena,
esofagit, ascites, magsar, hematemes, keilit, dysfagi, pankreatit

Sdllsynta:

Kolit, ileus, inflammatorisk tarmsjukdom

Ingen kdnd frekvens:

Ileus/tarmobstruktion*, gastrointestinal perforation*, divertikulit*,
antrala kirlektasier (GAVE)*

Lever och gallvigar

Vanliga:

Forhojda leverenzymvirden

Mindre vanliga:

Hyperbilirubinemi, hepatit, gulsot

Sdllsynta:

Leversvikt®, levernekros

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga:

Periorbitalt 6dem, dermatit/eksem/utslag

Vanliga:

Klada, ansiktsédem, torr hud, erytem, alopeci, nattliga svettningar,
ljuskénslighetsreaktion

Mindre vanliga:

Pustuldst utslag, kontusion, 6kad svettning, urtikaria, ekkymos, 6kad
tendens till blamérken, hypotrikos, hypopigmentering av huden,
exfoliativ dermatit, spruckna naglar, follikulit, petekier, psoriasis,
purpura, hyperpigmentering av huden, bullost utslag, pannikulit!?

Sdllsynta:

Akut febril neutrofil dermatos (Sweet’s syndrom), missfargning av
naglar, angioddem, vesikuldrutslag, erytema multiforme,
leukocytoklastisk vaskulit, Stevens-Johnsons syndrom, akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP), pemfigus*

Ingen kdnd frekvens:

Palmar-plantar erytrodysestesi syndrom*, likenoid keratos*, lichen
planus*, toxisk epidermal nekrolys*, likemedelsrelaterade utslag
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)*, pseudoporfyri*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: Muskelspasm och kramper, muskel- och skelettsmérta inklusive
myalg?’, ledvirk, skelettsmérta'”
Vanliga: Ledsvullnad

Mindre vanliga:

Styvhet i leder och muskler, osteonekros*

Sdllsynta:

Muskelsvaghet, artrit, rabdomyolys/myopati

Ingen kdnd frekvens:

Tillvixthdmning hos barn*

Njurar och urinvégar

Mindre vanliga:

Njursmérta, hematuri, akut njursvikt, 6kad frekvens urintdmningar

Ingen kdind frekvens:

Kronisk njursvikt

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: Gynekomasti, erektil dysfunktion, menorragi, oregelbunden
menstruation, sexuell dysfunktion, 6mma brostvartor,
brostforstoring, skrotumédem

Sdllsynta: Blodning i gulkropp/blodande ovarialcysta

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringss tille t

Mycket vanliga:

Vitskeretention och 6dem, trétthet

Vanliga:

Svaghet, pyrexi, anasarka, rysningar, stelhet

Mindre vanliga:

Brostsmarta, allmén sjukdomskénsla
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Undersokningar

Mycket vanliga: Viktokning

Vanliga: Viktnedgéng

Mindre vanliga: Okning av kreatinin i blod, 6kning av kreatininfosfokinas i blod,
Okning av laktatdehydrogenas i blod, 6kning av alkaliskt fosfatas i
blod

Sdllsynta: Okning av amylas i blod

* Dessa typer av biverkningar har framforallt rapporterats baserat pa erfarenhet efter
introduktionen av imatinib pd marknaden. Detta inkluderar spontana fallrapporter samt allvarliga
oonskade héndelser i pagdende studier, expanded access program, kliniska farmakologiska
studier och forskningsstudier pa icke godkdnda indikationer. Eftersom dessa biverkningar har
rapporterats frdn en population av okénd storlek har det inte alltid varit mojligt att faststédlla deras
frekvens eller etablera kausalsamband med imatinibbehandlingen.

1 Pneumoni rapporterades oftast hos patienter med transformerad KML och hos patienter med
GIST.

2 Huvudvirk var vanligast hos patienter med GIST.

3 Berdknat pa patientar var hjartbiverkningar inklusive kronisk hjartsvikt vanligare hos patienter
med transformerad KML &n hos patienter med kronisk KML.

4 Flushing var vanligast hos patienter med GIST och blodningar (hematom, hemorragi) var
vanligast hos patienter med GIST, och med transformerad KML (KML-AP och KML-BC).

5 Pleurautgjutning rapporterades oftare for patienter med GIST eller transformerad KML (KML-
AP och KML-BC) én fo6r patienter med kronisk KML.

6+7 Buksmaérta och gastrointestinal blodning sags oftare hos patienter med GIST.

8 Ett antal dodsfall i leversvikt och levernekros har rapporterats.

9 Muskel- och skelettsmérta under behandling eller efter avslutad behandling med imatinib har
observerats efter marknadsintroduktion.

10  Muskel- och skelettsmérta och besliktade biverkningar sags oftare hos patienter med KML én
hos patienter med GIST.

11 Fall med dodlig utgang har rapporterats hos patienter med framskriden sjukdom, allvarliga
infektioner, kraftig neutropeni och andra allvarliga samtidiga sjukdomar.

12 Inklusive erythema nodosum (knolros).

Avvikelser i laboratorieundersdkningar

Hematologi

I KML har cytopenier, sarskilt neutropeni och trombocytopeni, varit ett genomgaende fynd i alla studier
och frekvensen tycks oka vid hdga doser > 750 mg (fas I-studie). Dock var forekomst av cytopeni klart
beroende av sjukdomens stadium. Férekomsten av neutropeni av grad 3 eller 4 (ANC < 1,0 x 10%/1) och
trombocytopeni (trombocytnivier < 50 x 10%/1) var 4 till 6 ginger hogre vid blastkris och i accelererad
fas (59-64 % respektive 44—-63 % for neutropeni och trombocytopeni) &n hos patienter med nyligen
diagnostiserad KML i kronisk fas (16,7 % neutropeni och 8,9 % trombocytopeni). Hos patienter med
nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas observerades neutropeni av grad 4 (ANC < 0,5 x 10%/1) och
trombocytopeni (trombocyter < 10 x 10%/1) hos 3,6 % respektive < 1 % av patienterna.
Mediandurationen av de neutropena och trombocytopena episoderna var vanligtvis 2 till 3 veckor
respektive 3 till 4 veckor. Dessa hindelser kan vanligen atgdrdas med antingen dosminskning eller
uppehall av imatinib-behandlingen. Endast i séllsynta fall kan det krdvas permanent behandlingsavbrott.
Hos barn med KML observerades de mest frekventa toxiciteterna vara grad 3- eller grad 4-cytopenier
innefattande neutropenier, trombocytopenier och anemier. Dessa upptriader i allménhet inom de forsta
behandlingsménaderna.
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I en studie pa patienter med icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST rapporterades anemier av
grad 3 och 4 hos 5,4 % respektive 0,7 % av patienterna. Detta kan ha varit relaterat till gastrointestinal
eller intra-tumoral blodning hos dtminstone nagra av dessa patienter. Neutropenier av grad 3 och 4 sags
hos 7,5 % respektive 2,7 % av patienterna och trombocytopeni av grad 3 hos 0,7 % av patienterna.
Ingen patient utvecklade trombocytopeni av grad 4. Minskningen i vita blodkroppar (WBC) och antal
neutrofiler uppstod huvudsakligen under de forsta sex veckorna av behandlingen och med relativt
stabila virden dérefter.

Biokemi

Kraftig forhojning av transaminaser (< 5 %) eller bilirubin (< 1 %) s&gs hos KML-patienterna och
kunde vanligen atgérdas genom dosreduktion eller behandlingsuppehall (mediandurationen av dessa
episoder var ungefér en vecka). Behandlingen avbréts permanent pé grund av avvikande véirden pa
leverprover hos mindre &n 1 % av KML-patienterna. Hos GIST-patienter (studie B2222), observerades
6,8 % ALAT(alaninaminotransferas)-forhdjningar av grad 3 eller 4 och 4,8 %

ASAT (aspartataminotransferas)-forhdjningar av grad 3 eller 4. Forhdjning av bilirubin var under 3 %.

Det har forekommit fall av cytolytisk och kolestatisk hepatit och leversvikt, som i nagot fall var dodligt,
inklusive en patient behandlad med hégdos paracetamol.

Beskrivning av valda biverkningar:

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dodlig utgédng som foljd (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Erfarenhet av doser hogre 4n rekommenderad terapeutisk dos dr begransad. Enstaka fall av 6verdos
med imatinib har rapporterats spontant och i litteraturen. I hindelse av dverdos ska patienten
observeras och lamplig symptomatisk behandling ges. I allmidnhet rapporterades utgdngen av dessa fall
som “forbéttring” eller “aterstilld”. Handelser som har rapporterats vid olika dosintervall &r foljande:

Vuxen population

1200 till 1600 mg (duration varierande mellan 1 till 10 dagar): [llaméende, krdkningar, diarré, utslag,
hudrodnad, 6dem, svullnad, trétthet, muskelkramper, trombocytopeni, pancytopeni, buksmérta,
huvudvirk, minskad aptit.

1800 till 3200 mg (upp till 3200 mg dagligen i 6 dagar): Svaghet, myalgi, 6kat kreatinfosfokinas, kat
bilirubin, magtarmsmarta.

6400 mg (singeldos): Ett fall rapporterad i litteraturen om en patient som fick illamaende, kriakningar,
buksmarta, pyrexi, ansiktssvullnad, minskat antal neutrofiler, forhojda transaminaser.

8 till 10 g (singeldos): Krikningar och mag-tarmsmérta har rapporterats.

Pediatrisk population

54



En 3-arig pojke exponerad for en singeldos pa 400 mg fick krdkningar, diarré och anorexi och en annan
3-rig pojke exponerad for en singeldos pd 980 mg fick minskat antal vita blodkroppar och diarré.

I hindelse av 6verdos skall patienten observeras och adekvat understddjande behandling ges.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiskt medel, BCR-ABL tyrosinkinashdammare, ATC-kod:
LO1EAOL.

Verkningsmekanism

Imatinib &r en lagmolekylir protein-tyrosinkinashimmare med kraftigt himmande effekt pa aktiviteten
hos Ber-Abl-tyrosinkinas (TK) samt flera TK-receptorer: KIT, stamcellsfaktorreceptorn (SCF) som
kodas av c-Kit protoonkogen, discoidin domain receptors (DDR1 och DDR2), kolonistimulerande
kofaktorreceptorn (CSF-1R) och trombocytorelaterad tillvixtfaktorreceptorerna alfa och beta (platelet-
derived growth factor receptors alpha and beta, PDGFR -alpha och PDGFR-beta). Imatinib kan ocksa
hdmma cellulira hindelser som ar medierade av aktivering av dessa receptorkinaser.

Farmakodynamisk effekt

Imatinib 4r en protein-tyrosinkinashdmmare med kraftigt himmande effekt pa Ber-Abl-tyrosinkinas

in vitro, pa cellulir niva och in vivo. Substansen himmar proliferation selektivt och inducerar apoptos
hos sévil Ber-Abl-positiva cellinjer som hos farska leukemiska celler fran patienter med
Philadelphiakromosom-positiv KML och akut lymfoblastleukemi (ALL).

In vivo uppvisar &mnet anti-tumoraktivitet givet som enda agens i djurmodeller med Ber-Abl-positiva
tumdrceller.

Imatinib &r ocksa en himmare av receptor-tyrosinkinaserna for trombocytrelaterad tillvéxtfaktor
(platelet-derived growth factor, PDGF), PDGF-R och stamcellsfaktor (SCF), c-Kit och hdmmar
PDGEF- och SCF-medierade cellhindelser. Imatinib hammar proliferationen in vitro och inducerar
apoptos i gastrointestinala stromacellstumorer (GIST), som uttrycker en aktiverande kiz-mutation.
Uppkommen aktivering av PDGF-receptorn eller Abl protein-tyrosinkinaserna som en konsekvens av
fusion med diverse partnerproteiner eller uppkommen produktion av PDGF har satts i samband med
patogenesen av MDS/MPD, HES/CEL och DFSP. Imatinib inhiberar signalering och proliferation av
celler som drivs av oreglerad PDGFR och Abl kinas-aktivitet.

Kliniska studier vid kronisk myeloisk leukemi

Effekten av imatinib baseras pa det sammantagna hematologiska och cytogenetiska svaret samt pa
progressionsfri dverlevnad. Férutom vid nyligen diagnosticerad KML i kronisk fas finns inga
kontrollerade studier som visar pa en klinisk nytta, sasom forbattring av sjukdomsrelaterade symtom
eller 6kad dverlevnad.

Tre stora, internationella, dppna, icke-kontrollerade fas II-studier har genomforts pa patienter med
Philadelphiakromosom-positiv (Ph+)-KML i avancerad, blast- eller accelererad fas, andra Ph+
leukemier eller KML i kronisk fas vid terapisvikt med interferon alfa-terapi (IFN). En stor,
internationell, dppen, multicenter, randomiserad fas I11-studie har genomforts pa patienter med nyligen
diagnostiserad (Ph+)-KML. Dessutom har barn och ungdomar behandlats itvé fas I-studier och en fas
II-studie.
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I samtliga kliniska studier var 38-40 % av patienterna > 60 ars alder och 10-12 % av patienterna var >
70 &rs alder.

Kronisk fas, nyligen diagnostiserade

Denna fas III-studie pa vuxna patienter jamforde behandlingen med endera enbart imatinib eller en
kombination av interferon-alfa (IFN) och cytarabin (Ara-C). Patienter som uppvisade bristande
respons pa behandlingen (brist pd fullstindigt hematologiskt svar (FHS) efter 6 manader, 6kande antal
vita blodkroppar, inget betydande cytogenetiskt svar (BCyS) efter 24 méanader), utebliven respons
(forlust av FHS eller BCyS) eller allvarlig intolerans for behandlingen tilléits Gverga till den alternativa
behandlingsarmen. I imatinib-armen behandlades patienterna med 400 mg dagligen. I IFN-armen
behandlades patienterna med en méldos av IFN pd 5 MIE/m?/dag subkutant i kombination med
subkutant Ara-C 20 mg/m?/dag under 10 dagar/manad.

Totalt 1 106 patienter randomiserades, 553 i vardera armen. Karakteristika vid baslinjen var vél
balanserade mellan de bada armarna. Mediandldern var 51 ar (18—70 &r), varav 21,9 % av patienterna
> 60 ars dlder. Det fanns 59 % médn och 41 % kvinnor; 89,9 % kaukasiska och 4,7 % svarta patienter.
Sju ar efter rekrytering av den sista patienten var mediandurationen for forstahandsbehandling 82
respektive 8 manader for imatinib- respektive IFN-armarna. Medianduration fér andrahands-behandling
med imatinib var 64 manader. Totalt sett var den genomsnittliga administrerade dygnsdosen

406 + 76 mg for alla patienter som fick imatinib som foérsthandsbehandling. Det priméra effektmattet i
denna studie ar progressionsfri dverlevnad. Progression definierades som nadgon av foljande hindelser:
progression till accelererad fas eller blastkris, dod, brist pa FHS eller BCyS eller hos patienter som inte
uppnadde FHS, ett 6kande antal vita blodkroppar trots tillborlig behandling. Betydande cytogenetiskt
svar, hematologiskt svar, molekylirt svar (evaluering av minimal kvarvarande sjukdom) tid till
accelererad fas eller blastkris och dverlevnad dr de huvudsakliga sekundira effektmétten.
Behandlingssvar redovisas i Tabell 2.

Tabell 2 Svar i studie av nyligen diagnostiserad KML (data vid 84 manader)

(Bésta behandlingssvar) imatinib IFN+Ara-C
n=553 n=553

Hematologiskt svar

FHS n (%) 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*

[95 % KI] [94,7 %, 97,9 %] [52,4 %, 60,8 %]

Cytogenetiskt svar

Betydande svar n (%) 490 (88,6 %)* 129 (233 %)*
[95 % KI] [85.7 %, 91,1 %] [19.9 %, 27,1 %]
Fullstindigt CyS n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*
Particllt CyS n (%) 34 (6,1 %) 65 (11,8 %)

Molekylirt svar**

Betydande svar vid 12 manader (%) | 153/305=50,2 % 8/83=9,6 %
Betydande svar vid 24 ménader (%) | 73/104=70,2 % 3/12=25 %
Betydande svar vid 84 manader (%) | 102/116=87.9 % 3/4=75 %

* p<0,001, Fischer’s exact test

** procenttal for molekylirt svar baseras pa tillgingliga prover

Hematologiska svarskriterier (alla svar skall bekriftas efter >4 veckor):

WBC < 10 x 10%/1, trombocyter < 450 x 10%/1, myelocyter+metamyelocyter < 5 % i blod, inga blaster
eller promyelocyter i blod, basofiler <20 %, inget extramedulldrt engagemang.

Kriterier for cytogenetiskt svar: Fullstindigt (0 % Ph+ metafaser), partiellt (1-35 %), litet (36—

65 %) eller minimalt (6695 %). Betydande svar (0-35 %) innefattar bade fullstindiga och partiella

svar.

Kriterier for betydande molekylért svar: minskning med > 3 logaritmer av méngden Bcr-Abl-

56




transkript (métt med PCR-analys i realtid av kvantitativ omvénd transkriptas) i perifert blod ver en
standardiserad baseline.

Frekvenser for fullstindigt hematologiskt svar, betydande cytogenetiskt svar och fullstdndigt
cytogenetiskt svar vid forstahandsbehandling uppskattades med Kaplan-Meier-analys dér patienter som
inte svarade pa behandling uteslots vid datum for sista undersokningen. Uppskattade kumulativa
frekvenser enligt Kaplan-Meier for forstahandsbehandling med imatinib forbéttrades fran 12 méanaders
behandling till 84 manaders behandling enligt foljande: FHS frdn 96,4 % till 98,4 % respektive FCyS
fran 69,5 % till 87,2 %.

Efter 7 &rs uppfoljning sags 93 (16,8 %) progressionshindelser i1 imatinib-armen, av vilka progression till
accelererad fas/blastkris sdgs 137 fall (6,7 %), uteblivet betydande CyS i31 fall (5,6 %), uteblivet FHS
eller 6kning av antalet vita blodkroppar i 15 fall (2,7 %) och dod som inte var KML-relaterad i 10 fall
(1,8 %). I IFN-AraC-armen sags 165 (29,8 %) héandelser, av vilka 130 upptridde under
forstahandsbehandling med IFN+Ara-C.

Den uppskattade andelen patienter som ir fria fran progression till accelererad fas eller blastkris efter
84 manader var signifikant hdgre 1 imatinib-armen jamfort med i IFN-armen (92,5 % mot 85,1 %, p <
0,001). Progressionsfrekvensen per ar till accelererad fas eller blastkris minskade med
behandlingstidens lingd och var mindre &n 1 % &rligen under det fjirde och femte aret. Den
uppskattade andelen progressionsfri dverlevnad vid 84 manader var 81,2 % i imatinib-armen och

60,6 % 1kontrollarmen (p < 0,001). Progressionsfrekvensen per ar for ndgon typ med imatinib
minskade ocksé dver tiden.

Totalt avled 71 (12,8 %) respektive 85 (15,4 %) patienter i imatinib- respektive IFN+Ara-C-grupperna.
Vid 84 manader var total uppskattad 6verlevnad 86,4 % (83, 90) respektive 83,3 % (80, 87) ide
randomiserade imatinib- och IFN+Ara-C-grupperna (p = 0,073, log-rank-test). Detta effektmatt, tid till
héndelse, dr 1 hog grad paverkat av den hoga andelen patienter som korsades over fran IFN+Ara-C till
imatinib. Effekten av imatinib-behandling pa dverlevnad vid nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas
har undersokts ytterligare i en retrospektiv analys av ovan rapporterade imatinib-data med primirdata
fran en annan fas IlI-studie med IFN+Ara-C (n = 325) i en identisk behandlingsregim. I denna
retrospektiva analys visades imatinibs dverligsenhet 6ver IFN+Ara-C med avseende pa total
overlevnad (p < 0,001). Inom 42 méanader hade 47 (8,5 %) av imatinib-patienterna och 63 (194 %) av
IFN+Ara-C patienterna avlidit.

Graden av cytogenetiskt svar och molekylirt svar hade en tydlig effekt pa langtidsresultatet for
patienter pa imatinib. Medan uppskattningsvis 96 % (93 %) av patienterna med fullstdndigt CyS
(partiellt Cys) vid 12 ménader inte hade genomgétt progression till accelererad fas/blastkris vid

84 manader var bara 81 % av patienterna utan betydande CyS vid 12 ménader fria fran progression till
avancerad KML vid 84 médnader (p < 0,001 totalt, p = 0,25 mellan FCyS och PCyS). For patienter med
minskning 1 Ber-Abl-transkript med minst 3 logaritmer vid 12 manader, uppskattades sannolikheten for
fortsatt progressionsfrihet till accelererad fas/blastkris till 99 % vid 84 méanader. Liknande resultat sags
vid en riktmérkesanalys efter 18 ménader.

I denna studie tillits dosokningar fran 400 mg dagligen till 600 mg dagligen och sedan fran 600 mg
dagligen till 800 mg dagligen. Efter 42 méanaders uppfoljining, hade 11 patienter en bekridftad (inom

4 veckor) forlust av sitt cytogenetiska svar. Av dessa 11 patienter upptitrerades 4 patienter till 800 mg
dagligen och 2 av dessa aterfick sitt cytogenetiska svar (1 partiellt och 1 komplett, den senare
uppnadde dven ett molekylirt svar), medan av de 7 patienterna som inte upptitrerades aterfick endast
en komplett cytogenetisk svar. Procenttalet for vissa biverkningar var hogre hos de 40 patienterna som
upptitrerades till 800 mg dagligen jamfort med patientpopulationen fore dosdkningen (n = 551). De mer
frekventa biverkningarna inkluderade gastrointestinala blodningar, konjuktivit och férhéjning av
transaminaser eller bilirubin. Andra biverkningar rapporterades med ligre eller lika frekvens.
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Kronisk fas, behandlingssvikt med interferonbehandling

532 vuxna patienter behandlades med en startdos pa 400 mg. Patienterna fordelades pa tre
huvudkategorier: behandlingssvikt hematologiskt (29 %), cytogenetiskt (35 %) och intolerans mot
mterferon (36 %). Patienterna hade tidigare fatt [IFN-behandling (medianlingd pa behandlingen 14
ménader) i doser > 25 x 10° [E/vecka och var alla i sen kronisk fas med en mediantid frdn diagnos pa
32 manader. Den primdra effektvariabeln i studien var andelen patienter med betydande cytogenetiskt
svar (fullstandigt plus partiellt svar, O till 35 % (Ph+)-metafas i benmérgen).

I denna studie uppvisade 65 % av patienterna ett betydande cytogenetiskt svar som var fullstandigt hos
53 % (43 % bekriftade) av patienterna (Tabell 3). Fullstindigt hematologiskt svar erhélls hos 95 % av
patienterna.

Accelererad fas

235 vuxna patienter med sjukdom i accelererad fas inkluderades. De forsta 77 patienterna inledde
behandlingen med 400 mg varefter protokollet &ndrades for att medge hogre dosering och de
aterstdende 158 patienterna borjade med 600 mg.

Den priméra effektvariabeln var andelen patienter med hematologiskt svar, rapporterat antingen som
fullstindigt hematologiskt svar, inga tecken pa leukemi (dvs. franvaro av blaster i mérg och perifert
blod men utan fullstindig remission i perifert blod som vid fullstindigt svar) eller atergang till kronisk fas
av KML. Bekriéftat hematologiskt svar erholls hos 71,5 % av patienterna (Tabell 3). Det dr ocksa
viktigt att papeka att 27,7 % av patienterna dessutom uppvisade ett betydande cytogenetiskt svar som
var fullstindigt hos 20,4 % (16 % bekréftade) av patienterna. For de patienter som behandlades med
600 mg var den nuvarande uppskattade graden av mediandverlevnad utan sjukdomsprogression och
overlevnad totalt 22,9 respektive 42,5 manader.

Myeloisk blastkris

260 patienter med myeloisk blastkris inkluderades. 95 (37 %) hade tidigare fatt kemoterapi for
behandling av antingen accelererad fas eller blastkris (férbehandlade patienter’”), medan 165 (63 %)
inte hade fatt detta (”obehandlade patienter”). De forsta 37 patienterna inledde behandlingen med en
dos om 400 mg varefter protokollet &ndrades for att medge hogre dosering och de éterstdende 223
patienterna bdrjade med 600 mg.

Den priméra effektvariabeln var graden av hematologiskt svar, rapporterat antingen som fullstandigt
hematologisk remission, inga tecken till leukemi eller atergang till KML i kronisk fas enligt samma
kriterier som studien avseende accelererad fas. I denna studie uppvisade 31 % av patienterna ett
hematologiskt svar (36 % hos tidigare obehandlade patienter och 22 % hos tidigare behandlade
patienter) (tabell 3). Svarsfrekvensen var ocksé hogre hos patienter som behandlades med 600 mg (33
%) dn hos patienter som fick 400 mg (16 %, p = 0,0220). Den aktuella uppskattningen av
mediandverlevnad for tidigare obehandlade och behandlade patienter 4r 7,7 respektive 4,7 ménader.

Lymfoid blastkris
Ett begransat antal patienter rekryterades i fas I-studier (n = 10). Det hematologiska svaret var 70 %
med en duration pa 2-3 manader.

Tabell 3 Behandlingssvar i KML- studier pa vuxna

Studie 0110 Studie 0109 Studie 0102
37-manaders data 40,5-manaders data 38-manaders data
Kronisk fas, Accelererad fas Myeloisk blastkris
Misslyckad IFN- (n=235) (n=260)
behandling
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| (n=532) | |

% av patienterna (Klos o)

Hematologiskt svar! 95 % (92,3-96,3) 71 % (65,3-77,2) 31 % (25,2-36,8)
Fullstandigt 95 % 42 % 8 %
hematologiskt svar
(FHR)

Inga tecken till Inte tillimpligt 12 % 5%
leukemi (ITL)

Atergang till kronisk Inte tillAmpligt 17 % 18 %
fas (ATK)

Betydande cytogenetiskt 65 % (61,2-69,5) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2-20,4)

svar?

Fullstandigt 53 % 20 % 7 %
(Bekriftat®) [95 % (43 %) [38,6-47,2] (16 %) [11,3-21,0] (2 %) [0,6-4,4]
KI] 12 % 7 % 8%
Partiellt

"Hematologiska svarskriterier (alla svar skall bekriiftas efter >4 veckor):

FHS Studie 0110 [Vita blodkroppar < 10 x 10%/, trombocyter < 450 x 10°/1, myelocyter +
metamyelocyter <5 % iblod, inga blaster och promyelocyter i blod, basofiler <20 %, inget
extramedullirt engagemang] och i studier 0102 och 0109 [ANC > 1,5 x 10%/1, trombocyter
> 100 x 10%/1, inga blaster i blod, benmirgsblaster < 5 % och ingen extramedulliir sjukdom]

ITL Samma kriterier som for FHS men ANC > 1 x 10%/1 och trombocyter > 20 x 10%/1 (enbart 0102
och 0109)

ATK < 15 % blaster i benmérg och perifert blod, < 30 % blaster + promyelocyter i benmirg och
perifert blod, < 20 % basofiler i perifert blod, ingen extramedulldr sjukdom forutom mjilte och
lever (enbart 1 0102 och 0109).

IKriterier for cytogenetiskt svar:

Ett betydande svar innefattar bade fullstdndigt och partiellt svar: Fullstdndigt [0 % (Ph+)-metafaser],

partiellt (1-35 %).

3 Fullstdndigt cytogenetiskt svar bekriftat genom en andra cytogenetisk utvirdering av benmérgen

utford dtminstone en manad efter den ursprungliga benmérgsstudien.

Pediatriska patienter

Totalt 26 pediatriska patienter < 18 ars alder, med endera KML i kronisk fas (n = 11) eller KML i
blastkris eller (Ph+)-akuta leukemier (n = 15) rekryterades till en gradvis dosokande fas [-provning.
Detta var en population av tungt férbehandlade patienter, eftersom 46 % hade tidigare genomgatt en
benmérgstransplantation, BMT och 73 % kombinationskemoterapi. Patienterna behandlades med doser
av imatinib om 260 mg/m?/dag (n = 5), 340 mg/m?/dag (n = 9), 440 mg/m*/dag (n = 7) och 570
mg/m?/dag (n = 5). Av 9 patienter med KML i kronisk fas och tillgingliga cytogenetiska data,
uppnadde 4 (44 %) respektive 3 (33 %) ett fullstdndigt respektive partiellt cytogenetiskt svar, med ett
behandlingssvar av BCyS péa 77 %.

Totalt 51 barn med nyligen diagnosticerad och obehandlad KML 1 kronisk fas har enrollerats i en
oppen, multicenter, enkelarmad fas II-studie. Patienter behandlades med imatinib om 340 mg/m?/dag,
utan avbrott i frAnvaro av dosbegrinsande toxicitet. Imatinib-behandling inducerar ett snabbt svar hos
nyligen diagnosticerade barn med KML med ett FHS om 78 % efter 8 veckors behandling. Den hoga
graden av FHS 4tf6ljs av utveckling av ett fullstdndigt cytogenetiskt svar (FCyS) om 65 % vilket ar
jamforbart med resultaten som observerats hos vuxna. Dessutom observerades ett partiellt
cytogenetiskt svar (PCyS) hos 16 % for ett BCyS om 81 %. Majoriteten av patienterna som nadde ett
FCyS utvecklade FCyS mellan manaderna 3 och 10 med en mediantid till svar baserat pa Kaplan-
Meier-estimat pa 5,6 manader.

Kliniska studier vid Ph+ ALL
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Nydiagnostiserade Ph+ ALL

I en kontrollerad studie (ADE10) pé induktion av imatinib kontra kemoterapi pa 55 nydiagnostiserade
patienter som var 55 ar och dldre, inducerade imatinib, anvint som monoterapi, fullstindigt
hematologiskt svar i visentligt hogre grad dn kemoterapi (96,3 % kontra 50 %; p = 0,0001). Nar
rdddningsbehandling med imatinib administrerades pa patienter som inte svarade pa, alternativt svarade
daligt pa kemoterapi, ledde detta till att 9 (81,8 %) av 11 patienter uppnadde fullstéindigt hematologiskt
svar. Denna kliniska effekt sammankopplades med hogre reduktion av ber-abl-transkript hos de
patienter som behandlats med imatinib &n fér kemoterapiarmen efter 2 veckors behandling (p = 0,02).
Samtliga patienter fick imatinib och konsolideringskemoterapi (se Tabell 4) efter induktion och nivaerna
av ber-abl-transkript var identiska for de tva armarna vid 8 veckor. Som forvéntat pa grund av studiens
utformning, observerades ingen skillnad i remissionsduration eller sjukdomsfti och total 6verlevnad, trots
att patienter med fullstdndigt molekylirt svar och fortsatt minimal resterande sjukdom, hade béttre utfall
bade ndr det géller remissionsduration (p = 0,01) och sjukdomsfri 6verlevnad (p = 0,02).

Resultaten som observerades i en population pa 211 nydiagnostiserade Ph+ ALL-patienter i fyra
okontrollerade kliniska studier (AAU02, ADE04, AJP01 och AUSO01) stimmer éverens med resultaten
som beskrivs ovan. Imatinib kombinerat med kemoterapiinduktion (se Tabell 4) ledde till en frekvens pa
93 % for fullstéindigt hematologiskt svar (147 av 158 utvdrderbara patienter) och 90 % for betydande
cytogenetiskt svar (19 av 21 utvirderbara patienter). Frekvensen var 48 % for fullstindigt molekylért
svar (49 av 102 utvirderbara patienter). Sjukdomsfri éverlevnad (SFO) och total sverlevnad (TO)
overskred konstant 1 ar och var strre 4n historiska kontroller (SFO p < 0,001; TO p < 0,0001) i tva
studier (AJPO1 och AUSO1).

Tabell 4 Kemoterapi-behandling i kombination med imatinib

Studie ADE10

Forberedande fas DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dagar 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekal, dag 1

Remissionsinduktion DEX 10 mg/m? oral, dagar 6-7, 13-16;

VCR 1 mgiv., dagar 7, 14;

IDA 8 mg/m? i.v. (0,5 tim), dagar 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? i.v. (1 tim) dag 1;

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

Konsoliderings- MTX 500 mg/m? i.v. (24 tim), dagar 1, 15;
behandling I, I11, V 6-MP 25 mg/m? oral, dagar 1-20
Konsoliderings- Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 1-5;
behandling 11, IV VM26 60 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 1-5

Studie AAU02

Induktionsbehandling Daunorubicin 30 mg/m? i.v., dagar 1-3, 15-16;

(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg total dos i.v., dagar 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? i.v., dagar 1, 8;

Prednison 60 mg/m? oral, dagar 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? oral, dagar 1-28;

MTX 15 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22;
Metylprednisolon 40 mg intratekal, dagar 1, 8, 15, 22

Konsolidering (de novo | Ara-C 1 000 mg/m?/12 hiv.(3 tim), dagar 1-4;
Ph+ ALL) Mitoxantron 10 mg/m? i.v. dagar 3-5;

MTX 15 mg intratekal, dag 1;
Metylprednisolon 40 mg intratekal, dag 1

Studie ADE04

Forberedande fas | DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
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CP 200 mg/m? i.v., dagar 3-5;
MTX 15 mg intratekal, dag 1

Induktionsbehandling I DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;
VCR 2 mg iv., dagar 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m? i.v., dagar 6-7, 13-14

Induktionsbehandling IT | CP 1 g/m? i.v. (1 tim), dagar 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? oral, dagar 26-46

Konsoliderings- DEX 10 mg/m? oral, dagar 1-5;

behandling Vindesin 3 mg/m? i.v., dag 1;

MTX 1,5 g/m? i.v. (24 tim), dag 1;

Etoposid 250 mg/m? i.v. (1 tim) dagar 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m? i.v. (3 tim, q 12 tim), dag 5

Studie AJP01

Induktionsbehandling CP 12 g/m? i.v. (3 tim), dag 1;

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 tim), dagar 1-3;
Vinkristin 1,3 mg/m? i.v., dagar 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/dag oral

Konsoliderings- Alternerande kemoterapibehandling: hgdos kemoterapi med MTX 1
behandling g/m? i.v. (24 tim), dag 1, och Ara-C 2 g/m? i.v. (q 12 tim), dagar 2-3, i
4 cykler

Underhéllsbehandling VCR 1,3 g/m? i.v., dag 1;
Prednisolon 60 mg/m? oral, dagar 1-5

Studie AUS01

Induktions- Hyper-CVAD-kur: CP 300 mg/m? i.v. (3 tim, q 12 tim), dagar 1-3;
konsolideringsbehandling | Vinkristin 2 mg i.v., dagar 4, 11;

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 tim), dag 4;

DEX 40 mg/dag pa dagar 1-4 och 11-14, omviaxlande med MTX 1
g/m? iv. (24 tim), dag 1, Ara-C 1 g/m? i.v. (2 tim, q 12 tim), dagar 2-3
(totalt 8 kurer)

Underhallsbehandling VCR 2 mg i.v. manatligen i 13 ménader;
Prednisolon 200 mg oral, 5 dagar per manad i 13 manader

Samtliga behandlingskurer inkluderar administrering av steroider for CNS-profylax.

Ara-C: cytosinarabinosid; CP: cyklofosfamid; DEX: dexametason; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: teniposid; VCR: vinkristin; IDA: idarubicin; i.v.: intravends

Pediatriska patienter

I studie 12301 inkluderades totalt 93 barn, ungdomar och unga patienter (fran 1 till 22 ars alder) med
Ph+ ALL i en 6ppen, multicenter, sekventiell kohort, icke randomiserad fas I1I-studie, och behandlades
med imatinib (340 mg/m?/dag) i kombination med intensiv kemoterapi efter induktionsbehandling.
Imatinib administrerades intermittent i kohort 1-5, med en 6kande behandlingslingd och en tidigare start
med imatinib fran kohort till kohort; kohort 1 fick den ligsta intensiteten och kohort 5 fick den hogsta
intensiteten av imatinib (lingst behandlingslingd i dagar med en kontinuerlig daglig imatinib dosering
under de forsta kemoterapibehandlingarna). En kontinuerlig daglig exponering av imatinib tidigt under
behandlingen i kombination med kemoterapi i kohort 5 patienter (n = 50) forbittrade den 4-arliga
héndelsefria 6verlevnaden (EFS) jaimfort med historiska kontroller (n = 120), som fick standard
kemoterapi utan imatinib (69,6 % mot 31,6 % respektive). Den uppskattade 4-arliga totala
overlevnaden i kohort 5-patienter var 83,6 % jamfort med 44,8 % i historiska kontroller. 20 av de 50 (40
%) patienterna i kohort 5 fick hematopoetisk stamcellstransplantation.

Tabell S Kemoterapi-be handling i kombination med imatinib i studie 12301
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Konsolideringsblock 1
(3 veckor)

VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 1-5

Ifosfamid (1,8 g/m?/dag, IV): dagar 1-5

MESNA (360 mg/m?/dos q3tim, x 8 doser/dag, IV): dagar 1-5
G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 6-15 eller tills ANC > 1500 efter nadir
IT Metotrexat (aldersjusterad): dag 1 ENBART

Trippel IT terapi (dldersjusterad): dag 8, 15

Konsolideringsblock 2
(3 veckor)

Metotrexat (5 g/m? ver 24 timmar, IV): dag 1

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x 6
doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dag 1

ARA-C (3 g/m?/dos q 12 tim x 4, IV): dagar 2 och 3

G-CSF (5 ng/kg, SC): dagar 4-13 eller tills ANC > 1500 efter nadir

Reinduktionsblock 1
(3 veckor)

VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8, och 15

DAUN (45 mg/m?/dag bolus, IV): dagar 1 och 2

CPM (250 mg/m?/dos q12tim x 4 doser, IV): dagar 3 och 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dag 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (&ldersjusterad): dagar 1 och 15

DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-7 och 15-21

Intensifieringsblock 1
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? dver 24 timmar, IV): dagar 1 och 15

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x 6
doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22

VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m?, q12tim, IV): dagar 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, IM): dag 44

Reinduktionsblock 2
(3 veckor)

VCR (1,5 mg/m?/dag, IV): dagar 1, 8 och 15

DAUN (45 mg/m?/dag bolus, IV): dagar 1 och 2

CPM (250 mg/m?/dos q12tim x 4 doser, iv): dagar 3 och 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, IM): dagar 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 5-14 eller tills ANC > 1500 efter nadir
Trippel IT terapi (dldersjusterad): dagar 1 och 15

DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-7 och 15-21

Intensifieringsblock 2
(9 veckor)

Metotrexat (5 g/m? 6ver 24 timmar, IV): dagar 1 och 15

Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x 6
doser)iii: dagar 2, 3, 16, och 17

Trippel IT terapi (aldersjusterad): dagar 1 och 22

VP-16 (100 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/dag, IV): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 27-36 eller tills ANC > 1500 efter nadir
ARA-C (3 g/m?, q12tim, IV): dagar 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, IM): dag 44
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Underhallsbehandling | MTX (5 g/m? éver 24 timmar, IV): dag 1
(8-veckors cykler) Leucovorin (75 mg/m? vid timme 36, IV; 15 mg/m? IV eller PO g6tim x 6
Cykler 1-4 doser)iii: dagar 2 och 3

Trippel IT terapi (&ldersjusterad): dagar 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, IV): dagar 1, 29

DEX (6 mg/m?/dag PO): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 8-28
Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): dagar 29-33

CPM (300 mg/m?, IV): dagar 29-33

MESNA 1V dagar 29-33

G-CSF (5 pg/kg, SC): dagar 34-43

Underhéllsbehandling | Kraniell bestrdlning (Block 5 enbart)

(8-veckors cykler) 12 Gy 1 8 fraktioner for alla patienter som d&r CNS1 och CNS2 vid diagnos
Cykel 5 18 Gy i 10 fraktioner for patienter som dr CNS3 vid diagnos

VCR (1,5 mg/m*/dag, IV): dagar 1, 29

DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m*/dag, PO): dagar 11-56 (Avvakta med 6-MP under de 6-10
dagar av kraniell bestrdning som startar pa dag 1 av Cykel 5. Starta 6- MP
pé forsta dagen efter fullfoljd kraniell bestraning.)

Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Underhéllsbehandling | VCR (1,5 mg/m*/dag, IV): dagar 1, 29

(8-veckors cykler) DEX (6 mg/m?/dag, PO): dagar 1-5; 29-33

Cykler 6-12 6-MP (75 mg/m?/dag, PO): dagar 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/vecka, PO): dagar 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = granulocyte colony stimulating factor, VP-16 = etoposid, MTX = metotrexat, [V = intravends,
SC = subkutan, IT = intratekal, PO = oral, IM = intramuskulidr, ARA-C = cytarabin, CPM =
cyclofosfoamid, VCR = vinkristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-
merkaptopurin, E.Coli L-ASP = L-asparaginas, PEG-ASP = PEG asparaginas, MESNA= 2-
merkaptoetan sulfonat natrium, iii= eller tills MTX nivé dr < 0,1 uM, g6tim = var 6:¢ timme, Gy= Gray

Studie AITO7 var en multicenter, 6ppen, randomiserad, fas II/III studie som inkluderade 128 patienter
(1 till < 18 &r) som behandlats med imatinib i kombination med kemoterapi. Sékerhetsdata frdn denna
studie forefaller vara i enlighet med sdkerhetsprofilen for imatinib hos Ph+ ALL patienter.

Recidiverande/refraktira Ph+ ALL

Nir imatinib anvdndes som monoterapi for patienter med recidiverande/refraktir Ph+ ALL, ledde det
till en frekvens pa 30 % for hematologiskt svar (9 % fullstindig) och en frekvens péa 23 % for
betydande cytogenetiskt svar for 53 av de 411 patienter som var utvirderbara for svar. (Obs! Av de
411 patienterna behandlades 353 i ett utvidgat accessprogram utan insamlande av priméra svarsdata).
Mediantiden till progression i den totala populationen pa 411 patienter med recidiverande/refraktar Ph+
ALL varierade mellan 2,6 och 3,1 manader. Mediantiden for totaloverlevnad var mellan 4,9 och 9
ménader for de 401 utvirderbara patienterna. Data var likartade vid reanalys av enbart patienter vid
alder 55 ar eller dldre.

Kliniska studier vid MDS/MPD

Erfarenhet med imatinib vid denna indikation &r mycket begridnsad och baseras pa hematologiska och
cytogenetiska svarsfrekvenser. Det finns inga kontrollerade studier som uppvisa en klinisk nytta eller
okad dverlevnad. En 6ppen multicenter-, fas-I1, klinisk studie (studie B2225) utférdes dir imatinib
testades pa olika populationer av patienter med livshotande sjukdomar sammankopplade med Abl-, Kit-
eller PDGFR-proteintyrosinkinaser. Denna studie inkluderade 7 patienter med MDS/MPD, som
behandlades med imatinib 400 mg dagligen. Tre patienter uppvisade ett fullstindigt hematologiskt svar
(FHS) och en patient hade ett partiellt hematologiskt svar (PHS). Vid tiden for originalanalysen
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utvecklade tre av fyra patienter med klarlagt rearrangemang av PDGFR-genen ett hematologiskt svar
(2 FHS och 1 PHS). Aldern p4 dessa patienter varierade fran 20 till 72 ar.

En observationell registerstudie (L2401) genomfordes for att samla in laingsiktiga data om sékerhet och
effekt hos patienter med myeloproliferativa neoplasier med rearrangemang av PDGFR-  som
behandlades med imatinib. De 23 patienter som ingick i detta register fick imatinib i en daglig dos om
264 mg i median (intervall: 100 till 400 mg) under en medianduration om 7,2 ar (intervall 0,1 till 12,7 ar).
Pa grund av registrets observationella karaktir fanns hematologiska, cytogenetiska och molekylira data
tillgéingliga for 22, 9 respektive 17 av de 23 patienter som inkluderats. Vid konservativt antagande att
patienter dir data saknades inte svarat pa behandlingen observerades FHS hos 20 av 23 (87 %)
patienter, FCyS hos 9 av 23 (39,1 %) patienter respektive molekylirt svar hos 11 av 23 (47,8 %)
patienter. Berdknat utifran patienter med minst en giltig utvardering var svarsfrekvensen for FHS,
FCyS och molekylirt svar 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) respektive 11/17 (64,7 %).

Ytterligare 24 patienter med MDS/MPD rapporterades i 13 publikationer. 21 patienter behandlades
med 400 mg dagligen, medan de 3 andra patienterna erhdll lagre doser. Hos elva patienter uppticktes
rearrangemang av PDGFR-genen, varav 9 av dem nidde FHS och 1 PHS. Aldern pa dessa patienter
varierade fran 2 till 79 ar. I en nyligen publicerad artikel med uppdaterad information fran 6 av dessa 11
patienter klarlades att alla dessa patienter forblev i cytogenetisk remission (intervall 32-38 manader).
Samma publikation rapporterade om data fran langtidsuppfoljning av 12 MDS/MPD-patienter med
rearrangemang av PDGFR-genen (5 patienter fran studie B2225). Dessa patienter erhdll imatinib under
en median av 47 manader (intervall 24 dagar — 60 manader). Hos 6 av dessa patienter dverstiger nu
uppfoljningen 4 ar. Elva patienter uppnadde snabbt FHS, 10 hade fullstdndig utlikning av cytogenetiska
abnormiteter och en minskning eller forsvinnande av fusionstranskript bestimt med RT-PCR.
Hematologiskt och cytogenetiskt svar har kvarstitt i median 49 manader (intervall 19-60) respektive 47
manader (intervall 16-59). Den sammantagna overlevnaden dr 65 ménader sedan diagnos (intervall 25-
234). Imatinib givet till patienter utan den genetiska translokationen resulterar vanligen inte i nagon
forbattring.

Det finns inga kliniska studier hos barnpatienter med MDS/MPD. Fem (5) patienter med MDS/MPD
associerat med rearrangemang av PDGFR -genen har rapporterats i 4 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran 3 manader till 4 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser
frdn 92,5 till 340 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde fullstindigt hematologiskt svar, cytogenetiskt
svar och/eller kliniskt svar.

Kliniska studier vid HES/CEL

En 6ppen, multicenter, fas-II klinisk studie (studie B2225) som testade imatinib hos olika populationer
av patienter med livshotande sjukdomar férknippade med Abl, Kit eller PDGFR -proteintyrosinkinaser
genomfordes. I denna studie behandlades 14 patienter med HES/CEL med 100 mg till 1 000 mg
imatinib dagligen. Ytterligare 162 patienter med HES/CEL, rapporterade i 35 publicerade fallrapporter
och fallserier erholl imatinib i doser om 75 mg till 800 mg dagligen. Cytogenetiska abnormiteter
utvirderades hos 117 av den totala populationen om 176 patienter. Hos 61 av dessa 117 patienter
identifierades FIP 1L1-PDGFRa-fusionskinas. Ytterligare fyra patienter med HES var positiva for
FIP1L1-PDGFRa-fusionskinas i3 andra publicerade rapporter. Alla 65 patienter som var positiva for
FIP IL1-PDGFRa-fusionskinas uppnddde ett fullstindigt hematologiskt svar (FHS) som bibeholls i
ménader (intervall fran 1+ till 44+ méanader uteslutna vid datum f6r rapportering). Som rapporterats i en
nyligen utgiven publikation, uppniddde 21 av dessa 65 patienter en fullstindig molekyldr remission med
en medianuppfoljning pa 28 manader (intervall 13-67 manader). Aldern p& dessa patienter varierade
fran 25 till 72 &r. Dessutom rapporterade provarna i fallrapporterna om forbéttringar i symtomatologi
och andra abnorma organdysfunktioner. Forbattringar i organsystemen rapporterades for hjérta,
nervsystemet, hud/subkutan vivnad, andningsvagar/brostkorg/mediastinum, muskuloskeletala
systemet/bindvév/blodkir]l och magtarmkanalen.

64



Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med HES/CEL. Tre (3) patienter med HES/CEL
associerat med rearrangemang av PDGFR-genen har rapporterats i 3 publikationer. Aldern p4 dessa
patienter strickte sig fran 2 till 16 ar och imatinib gavs i en dos om 300 mg/m? dagligen och doser frén
200 till 400 mg dagligen. Alla patienter uppnadde fullstindigt hematologiskt svar, fullstindigt
cytogenetiskt svar och/eller fullstindigt molekylirt svar.

Kliniska studier vid icke-resercerbar och/eller metastaserande GIST

En fas-2, 6ppen, randomiserad, okontrollerad, multinationell studie genomfordes pé patienter med icke-
resecerbara eller metastaserande, maligna gastrointestinala stromacellstumérer (GIST). I denna studie
rekryterades och randomiserades 147 patienter att erhalla endera 400 mg eller 600 mg imatinib en gang
dagligen oralt i upp till 36 manader. Dessa patienter varierade i alder mellan 18 och 83 ar och hade en
patologisk diagnos av Kit-positiv, malign GIST som var icke-resecerbar och/eller metastaserande.
Immunohistokemi utfordes rutinméssigt med Kit-antikropp (A-4502, polyklonalt kaninantiserum, 1:100;
DAKO Corporation, Carpinteria, CA) i enlighet med analys med en avidinbiotin-peroxidas-
komplexmetod efter antigenatervinning,

Det priméra beviset pa effektivitet baserades pa objektiva svar. Det krdvdes att tumorerna var mitbara
vid atminstone ett sjukdomsstille och svarskarakteriseringen baserades pé kriterier fran Southwestern
Oncology Group (SWOG). Resultaten anges i Tabell 6.

Tabell 6 Baéasta tumorsvaren i studie STIB2222 (GIST)

Alla doser (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Bésta svar n (%)
Fullstidndigt svar 1(0,7)
Partiellt svar 98 (66,7)
Stabil sjukdom 23 (15,6)
Progressiv sjukdom 18 (12,2)
Inte métbart 534
Oként 2(14)

Det var ingen skillnad i svarsfrekvens mellan de bada dosgrupperna. Ett betydande antal patienter som
hade en stabil sjukdom vid tiden for interimsanalysen uppnadde partiellt svar vid lingre behandling
(medianuppfoljning 31 ménader). Mediantiden till svar var 13 veckor (95 % KI 12—23). Mediantiden till
behandlingssvikt hos de som svarat var 122 veckor (95 % KI 106-147), medan den for
patientpopulationen i stort var 84 veckor (95 % KI 71-109). Mediandverlevnaden har inte nétts.
Uppskattad 6verlevnad efter 36 manaders uppféljning enligt Kaplan-Meier ar 68 %.

I tvé kliniska provningar (studie B2222 och intergruppstudien S0033) dkades den dagliga dosen av
imatinib till 800 mg hos patienter som sviktade pa de ldgre dagliga doserna pa 400 mg eller 600 mg.
Den dagliga dosen okades till 800 mg hos totalt 103 patienter; 6 patienter uppnadde partiellt svar och 21
stabiliserad sjukdom efter dosokning till en generell klinisk nytta pd 26 %. Fran de sékerhetsdata som
finns tillgingliga verkade inte en 6kad dos till 800 mg dagligen hos patienter som sviktade pa ligre doser
pa 400 mg eller 600 mg dagligen paverka sakerhetsprofilen for imatinib.

Kliniska studier vid adjuvant GIST
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Imatinib studerades som adjuvant terapi i en multicenter, dubbelblind, langtids, placebokontrollerad fas
III studie (Z9001) omfattande 773 patienter. Aldrarna hos dessa patienter striickte sig fran 18 till 91 &r.
Patienter som hade en histologisk diagnos av primiar GIST uttryckande Kit protein vid immunokemi och
en tumdrstorlek > 3 cm 1 maximal dimension, med radikal resektion av primir GIST inom 14-70 dagar
fore registrering inkluderades. Efter resektion av primir GIST, randomiserades patienter till en av de
tva armarna: imatinib 400 mg/dag eller motsvarande placebo under ett ar.

Studiens primira endpoint var aterfallsfri Gverlevnad (RFS), definierad som tiden fran
randomiseringsdagen till dagen for aterfall eller dod oavsett orsak.

Imatinib forlangde signifikant RFS, med 75 % av patienterna aterfallsfria vid 38 ménader 1
imatinibgruppen gentemot 20 manader i placebogruppen (95 % KI, [30 - icke uppskattningsbart];
respektive [ 14 - icke uppskattningsbart]); (hazard ratio = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Vid ett ar
var total RFS signifikant bittre for imatinib (97,7 %) gentemot placebo (82,3 %), (p < 0,0001). Risken
for aterfall reducerades alltsa med cirka 89 % jamfort med placebo (hazard ratio = 0,113 [0,049-
0,264)).

Risken for aterfall hos patienter efter kirurgi av deras priméra GIST bedomdes retrospektivt baserat pa
foljande prognostiska faktorer: tumorstorlek, mitotiskt index, tumdrens plats. Data for mitotiskt index
var tillgingliga for 556 av de 713 i intention-to-treat (ITT)-populationen. Resultaten av
subgruppsanalyser i enlighet med riskklassificeringar enligt United States National Institutes of Health
(NIH) och Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)- visas i Tabell 7. Ingen fordel observerades i
lag- och mycket lagrisk-grupperna. Ingen fordel betrdffande total 6verlevnad har observerats.

Tabell 7 Oversikt av Z9001-studiens RFS analyser enligt NIH och AFIP riskklassificering

Risk- Riskniva | % av Antal Total hazard | RFS tal (%)
kriterier patienter  hindelser/Antal | ratio 12 24
3 () %
patienter 5 % KI) manader manader
imatinib vs imatinib vs | imatinib vs
placebo placebo placebo
NIH Lag 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Intermedidr | 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
2,10)
Hog 44.8 21/140 vs. 51/127 1 0,29 (0,18; 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
0,49)
AFIP Mycket lag | 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
Lag 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Mattlig 24.6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 979 vs. 90,8 1 97,9 vs. 73,3
0,70)
Hog 29,7 16/84 vs. 39/81 10,27 (0,15; 98,7 vs. 56,1 | 799 vs. 41,5
0,48)

* Hel uppfoljningsperiod; NE — Not estimable (Gar ej att uppskatta)

En andra multicenter, 6ppen fas III studie (SSG XVIII/AIO) jamférde 12 manaders behandling mot 36
manaders behandling med imatinib 400 mg/dag hos patienter efter kirurgisk resektion av GIST och en
av foljande: tumodrdiameter > 5 cm och mitosantal > 5/50 high power fields (HPF); eller tumordiameter
> 10 cm och oavsett mitosantal eller oavsett tumorstorlek med mitosantal > 10/50 HPF eller tumérer
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som brustit in i bukhalan. Sammanlagt 397 patienter hade samtyckt och randomiserats till studien (199
patienter i 12-manadersarmen och 198 patienter i 36-manadersarmen), medianaldern var 61 ar
(intervall 22 till 84 ar). Mediantiden for uppfoljning var 54 méanader (fran randomiseringsdatum till sista
data) med totalt 83 manader mellan randomisering av forsta patient till avbrytande.

Studiens priméra endpoint var aterfallsfri 6verlevnad (RFS), definierad som tiden fran
randomiseringsdagen till dagen for aterfall eller dod oavsett orsak.

Trettiosex (36) ménaders behandling med imatinib forlingde signifikant RFS jamfort med 12 manaders
behandling med imatinib (hazard ratio (HR) = 0,46 [0,32-0,65], p < 0,0001) (Tabell 8, Figur 1).

Dessutom forlingde 36-manaders behandling med imatinib signifikant den totala 6verlevnaden (OS)
jamfort med 12-ménaders behandling med imatinib (HR = 0,45 [0,22-0,89], p = 0,0187) (Tabell 8, Figur
2).

En forlingd behandlingstid (> 36 manader) kan fordrdja uppkomsten av ytterligare aterfall, men
effekterna av denna observation pa den totala 6verlevnaden ar fortfarande okénd.

Totala antalet dodsfall var 25 for 12-ménader behandlingsarmen och 12 for 36-méanader
behandlingsarmen.

Behandling med imatinib i 36 manader var éverldgsen behandling i 12 manader enligt ITT-analysen,
d.v.s. hela studiepopulationen inkluderad. I en planerad subgruppsanalys baserad pa mutationstyp, var
HR for RFS for 36-méanaders behandling av patienter med mutationer i exon 11 0,35 [95 % KI: 0,22,
0,56]. Inga slutsatser kan dras for andra mindre vanliga mutationsundergrupper pa grund av det laga
antalet observerade héndelser.

Tabell 8 12-méanaders och 36-méanaders be handling med imatinib (SSGXVIII/AIO provning)

36-ménader
behandlings armen

12-ménader
behandlings armen

RFS
12 ménader
24 manader
36 manader
48 méinader
60 manader

Overlevnad
36 manader
48 manader

60 manader

% (KI)
93,7 (89,2-96,4)
754 (68,6-81,0)
60,1 (52,5-66,9)
52,3 (44,0-59.,8)
47,9 (39,0-56,3)

94,0 (89,5-96,7)
87.9 (81,1-92,3)
81,7 (73,0-87.8)
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%(KI)
95,9 (91,9-97.9)
90,7 (85,6-94,0)
86,6 (80,8-90.8)
78,3 (70,8-84,1)
65.6 (56,1-734)

96,3 (92,4-98.2)
95,6 (91,2-97.8)
92,0 (85,3-95,7)



Figur 1 Kaplan-Meier skattning for endpoint primiir aterfallsfri éverlevnad (ITT
population)
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Figur 2 Kaplan-Meier skattning for total dverlevnad (ITT population)
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Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med c-Kit positiv GIST. Sjutton (17) patienter
med GIST (med eller utan Kit och PDGFR mutationer) har rapporterats i 7 publikationer. Aldern pa
dessa patienter strackte sig fran 8 till 18 ar och imatinib gavs bade i adjuvanta och metastaserande fall i
doser fran 300 till 800 mg dagligen. Majoriteten av barnpatienter som behandlats for GIST saknade
data for att bekrifta c-kit eller PDGFR mutationer vilket kan ha lett till blandade kliniska utfall.

Kliniska studier vid DFSP

En fas II, 6ppen, multicenter klinisk studie (studie B2225) utférdes pa 12 patienter med DFSP som
behandlades med imatinib 800 mg dagligen. Aldrarna hos DFSP-patienterna strickte sig fran 23 till
75 &r; DFSP var metastatisk, lokalt 4terkommande efter mitial resektiv kirurgi och bedémd ej vara
mottaglig for ytterligare resektiv kirurgi vid tidpunkten for intrdde i studien. Primért kdnnetecken for
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effekt baserades pa objektiv svarsfrekvens. Av de 12 enrollerade patienterna svarade 9, en fullstdndigt
och 8 partiellt. Tre av de partiellt svarande blev senare sjukdomsfria genom kirurgi. Behandlingstiden i
studie B2225 var i median 6,2 manader, med 24,3 méanader som maximal tid. Ytterligare 6 DFSP -
patienter som behandlades med imatinib rapporterades i 5 publicerade fallrapporter, deras &ldrar
strackte sig frAn 18 manader till 49 ar. De vuxna patienterna som rapporterats i den publicerade
litteraturen behandlades med antingen 400 mg (4 fall) eller 800 mg (1 fall) imatinib dagligen. Fem (5)
patienter svarade, 3 patienter fullstindigt och 2 partiellt. Mediantiden for behandling i den publicerade
litteraturen strickte sig mellan 4 veckor och mer dn 20 ménader. Translokation t(17:22)[q22:q13], eller
dess genprodukt, férekom hos ndstan alla patienter som svarade pa imatinibbehandling.

Det finns inga kontrollerade studier hos barnpatienter med DFSP. Fem (5) patienter med
rearrangemang av DFSP och PDGFR-generna har rapporterats i 3 publikationer. Aldern pa dessa
patienter strackte sig fran nyfodda till 14 ar och imatinib gavs i en dos om 50 mg dagligen eller doser
frédn 400 till 520 mg/m? dagligen. Alla patienter uppnadde partiellt och/eller fullstindigt svar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper

Imatinibs farmakokinetiska egenskaper har utvirderats i dosintervallet 25 till 1 000 mg. Den
farmakokinetiska profilen i plasma analyserades dag 1 och antingen dag 7 eller dag 28, da den
genomsnittliga plasmakoncentrationen hade natt steady state.

Absorption
Genomsnittlig absolut biotillgdnglighet for imatinib var 98 %. Det var hog variabilitet mellan patienter for

AUC-virden i plasma for imatinib efter en peroral dos. Nir dosen ges tillsammans med en maltid med
hogt fettinnehall reduceras absorptionen for imatinib obetydligt (11 % minskning i C,,x och forlingning
av tmax med 1,5 timmar), med en liten minskning av AUC (7,4 %) jamfort med under fasta. Effekten av
tidigare gastrointestinal kirurgi pa likemedelsabsorption har inte undersokts.

Distribution
Vid kliniskt relevanta koncentrationer av imatinib &r bindningen till plasmaproteiner cirka 95 % pa basis
av forsok in vitro, huvudsakligen till albumin och orosomukoid och med liten bindning till lipoprotein.

Metabolism

Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hos ménniska ar det N-demetylerade piperazinderivatet,
som uppvisar en liknande effekt in vitro som modersubstansen. Plasma-AUC f6r denna metabolit &r
bara 16 % av AUC for imatinib. Plasmaproteinbindningen av den N-demetylerade metaboliten liknar
den fo6r modersubstansen.

Imatinib och N-demetylmetaboliten svarade tillsammans for cirka 65 % av den cirkulerande
radioaktiviteten (AUC 43 1im)). Den resterande cirkulerande radioaktiviteten utgjordes av ett antal
smérre metaboliter.

Resultaten in vitro visade att CYP3A4 var det huvudsakliga humana P450-enzymet som katalyserar
biotransformeringen av imatinib. Av ett antal tinkbara likemedel (aciklovir, allopurinol, amfotericin,
cytarabin, erytromycin, flukonazol, hydroxiurea, norfloxacin, paracetamol, penicillin V) var det endast
erytromycin (ICso 50 uM) och flukonazol (ICso 118 uM) som uppvisade en himning av
imatinibmetabolismen som kunde vara kliniskt relevant.

Imatinib visades in vitro vara en kompetitiv himmare av substratmarkoérer for CYP2C9, CYP2D6 och
CYP3A4/5. K;-virden 1 humana levermikrosomer var 27, 7,5 respektive 7,9 pmol/l. Maximala
plasmakoncentrationsvirden av imatinib hos patienter ar 2—4 umol/l. Foljaktligen dr en hdmning av
CYP2D6- och/eller CYP3A4/5-medierad metabolism mojlig av samtidigt givna likemedel. Imatinib
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interfererade inte med biotransformeringen av 5-fluorouracil, men det hdmmade paklitaxels metabolism,
som ett resultat av en kompetitiv himning av CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Detta K;-virde &r mycket
hogre dn de forvantade plasmanivaerna av imatinib hos patienter. Foljaktligen forvintas ingen
interaktion vid samtidig administrering av 5-fluorouracil eller paklitaxel och imatinib.

Eliminering

Baserat pd atervinningen av substans(er) efter en peroralt tillfort '*C-mérkt dos av imatinib, terfanns
cirka 81 % av dosen inom 7 dagar, dels i faeces (68 % av dosen), dels i urinen (13 % av dosen).
Oforandrat imatinib utgjorde 25 % av dosen (5 % i urin, 20 % 1 faeces), och dvrigt 4r metaboliter.

Farmakokinetik i plasma

Hos friska frivilliga och efter peroral tillférsel var ti, ungefar 18 timmar, vilket indikerar att dosering en
gang dagligen dr implig. Okningen av genomsnittlig AUC med Skande dos var linjir och
dosproportionerlig i intervallet 25—-1 000 mg imatinib efter peroral tillférsel. Imatinibs kinetiska
egenskaper dndrades inte vid upprepad dosering och ackumulationen var en faktor 1,5-2,5 vid steady
state och dosering en gang dagligen.

Farmakokinetik hos GIST-patienter

Hos patienter med GIST var exponeringen vid steady-state 1,5 gdnger hogre dn den som observerats
hos KML-patienter vid samma dos (400 mg dagligen). Baserat pa prelimindr populationsfarmakokinetik
hos GIST-patienter var det tre variabler (albumin, antalet vita blodkroppar och bilirubin), som befanns
ha ett statistiskt signifikant samband med farmakokinetiken for imatinib. Minskade véirden av albumin
orsakade en minskad clearance (CL/f). Storre antal vita blodkroppar ledde till en minskning av CL/f.
Emellertid, dessa samband ar inte tillrickligt uttalade for att krdva en dosjustering. Hos denna
patientpopulation kan forekomsten av levermetastaser mojligen leda till leverinsufficiens och minskad
metabolism.

Farmakokinetik i populationen

En farmakokinetisk analys i en population av KML-patienter visar pa en mindre effekt av alder pa
distributionsvolymen (12 % 6kning hos patienter > 65 ar). Denna foréndring bedoms inte vara kliniskt
signifikant. Effekten av kroppsvikt pa clearance av imatinib dr sddan att f6r en patient som véiger 50 kg
forvantas genomsnittlig clearance vara 8,5 Vtimme, medan en patient som viger 100 kg forviantas ha
okad clearance motsvarande 11,8 I/timme. Dessa forandringar anses inte vara tillréckligt stora for att
motivera en dosjustering pa grundval av kroppsvikt. Det foreligger ingen effekt av kon pa imatinibs
kinetiska egenskaper.

Farmakokinetik hos barn och ungdomar

Liksom hos vuxna patienter, absorberades imatinib snabbt efter oral administrering hos pediatriska
patienter i bade fas I- och fas II-studier. Dosering till barn och ungdomar med 260 respektive

340 mg/m?/dag uppnidde liknande exponering som doser om 400 mg respektive 600 mg till vuxna
patienter. Jimforelsen av AUC g4, vid dag 8 och dag 1 vid dosnivan 340 mg/m?/dag uppdagade en
ackumulering pa 1,7 ganger efter upprepad daglig engadngsdosering.

Baserat pa en farmakokinetisk analys i en sammanslagen population av pediatriska patienter med
hematologiska rubbningar (KML, Ph+ALL, eller andra hematologiska rubbningar som behandlats med
imatinib), 6kar clearance av imatinib med 6kad kroppsyta (BSA). Efter korrigering av BSA effekten, sa
hade inte annan demografi sisom alder, kroppsvikt och body mass index kliniskt signifikanta effekter pa
exponeringen av imatinib. Analysen bekriftar att exponeringen av imatinib hos pediatriska patienter
som fick 260 mg/m? en ging dagligen (6verskred ej 400 mg en géng dagligen) eller 340 mg/m? en gang
dagligen (6verskred ej 600 mg en gang dagligen) var likt de hos vuxna patienter som fick imatinib 400
mg eller 600 mg en ging dagligen.

Organfunktionsnedséttning
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Imatinib och dess metaboliter utsondras inte signifikant via njurarna. Patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion tycks ha hdgre plasmaexponering én patienter med normal njurfunktion. Okningen
ar cirka 1,5 till 2 ggr, vilket motsvarar en 1,5x 6kning av plasma-AGP, till vilket imatinib binder starkt.
Clearance av fritt aktivt imatinib dr formodligen likartad for patienter med nedsatt njurfunktion och
patienter med normal njurfunktion eftersom utsondring via njuren endast i mindre utstrickning star for
eliminationen av imatinib (se avsnitten 4.2 och 4.4).

Trots att resultaten fran de farmakokinetiska analyserna visade att det finns en betydande variation
mellan individer, 6kade inte medelexponeringen for imatinib hos patienter med varierande grad av
leverfunktionsrubbning jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitten 4.2, 4.4 och 4.8).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Utvidrdering av den prekliniska sékerheten for imatinib har gjorts pa ratta, hund, apa och kanin.

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering uppvisade milda till mattliga hematologiska fordndringar hos
ratta, hund och apa, samt benmérgsforandringar hos ratta och hund.

Hos ratta och hund var levern malorgan. Milda till mattliga transaminasstegringar och en liten
minskning 1 kolesterol, triglycerider, totala protein- och albuminvérden observerades hos bada
djurarterna. Inga histopatologiska fordndringar kunde ses i rattlever. Allvarlig levertoxicitet
observerades hos hundar som behandlats i 2 veckor, med forhdjda leverenzymer, hepatocelluldr nekros,
gallgangsnekros och gallgangshyperplasi.

Njurtoxicitet observerades hos apor som behandlats i 2 veckor, med fokal mineralisering och utvidgning
av njurtubuli och tubuliir nefros. Okat urea (BUN) och kreatinin observerades hos flera av dessa dijur.
Hos rétta observerades hyperplasi av epitelet i njurpapillen och i urinblasan vid doser > 6 mg/kg i 13-
veckorsstudien, utan nagra foréndringar i serum- eller urinparametrar. En 6kad frekvens av
opportunistiska infektioner observerades vid kronisk behandling med imatinib.

I en 39-veckorsstudie pa apa, kunde inget NOAEL (nivan for ingen observerad toxisk effekt)
bestdmmas vid den ligsta dosen 15 mg/kg, ungefir en tredjedel av den maximala dosen av 800 mg/dag
till ménniska baserat pa kroppsytan. Behandlingen innebar en férsdmring av de normalt undertryckta
malariainfektionerna hos dessa djur.

Imatinib ansdgs inte vara genotoxiskt i bakterier, mammalieceller (Ames test, muslymfom) in vitro, och
i rattmikronukleus in vivo. Positiva genotoxiska effekter avseende klastogenicitet
(kromosomavvikelser) erhdlls i ett mammaliecellstest in vitro (Chinese hamster ovary) i nirvaro av
metabolisk aktivering. Tva intermedidrer fran tillverkningsprocessen, som ocksa finns i den fardiga
produkten, &r positiva for mutagenes i Amestestet. En av dessa intermedidrer var dven positiv i
muslymfomtestet.

I en fertilitetsstudie pa hanrattor som doserades 70 dagar innan parning, minskade testikel- och
bitestikelvikten och procentandelen rérliga spermier vid 60 mg/kg, ungefar lika med den maximala
kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Detta sags inte vid doser < 20 mg/kg. En [t till
maéttlig minskning 1 spermatogenes observerades hos hund vid orala doser > 30 mg/kg. Nér honrattor
doserades 14 dagar innan parning och till driaktighetsdag 6, sags ingen effekt pa parning eller antal
dréktiga honor. Vid doser pa 60 mg/kg hade honrattorna en signifikant spontanforlust av foster och ett
reducerat antal levande foster. Detta sdgs inte vid doser < 20 mg/kg.

I en oral, pre- och postnatal utvecklingsstudie pa rattor, noterades en rod vaginal flytning hos gruppen

med 45 mg/kg/dag pa endera dréktighetsdag 14 eller 15. Vid samma dos, 6kade antalet dodfodda ungar
liksom de som avled mellan postpartumdag 0 och 4. Hos F;-avkomman, vid samma dosniva, minskade
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medelkroppsvikten fran fodsel till avlivning och antalet kullar som uppnadde kriterier for preputial
separering minskade nagot. F;-fertilitet pdverkades inte, medan ett dkat antal resorptioner och ett
minskat antal levande foster noterades med 45 mg/kg/dag. Nivan for ingen observerad effekt (NOEL)
for bade moderdjurens och F-generationen var 15 mg/kg/dag (en fjdrdedel av den maximala dosen till
ménniska om 800 mg).

Imatinib var teratogent hos ratta nar det gavs under organogenesen vid doser > 100 mg/kg, ungefar lika
med den maximala kliniska dosen av 800 mg/dag baserat pa kroppsytan. Teratogena effekter
omfattade exencefali eller encefalocele, franvarande/minskat frontal- och franvarande parietalben.
Dessa effekter sags inte vid doser < 30 mg/kg.

Inga nya malorgan identifierades i den juvenila utvecklingstoxikologiska studien pa rattor (dag 10 till 70
postpartum) med avseende pa kdnda malorgan hos vuxna rattor. I den juvenila toxikologiska studien
observerades effekter pa tillvixt, forsening i vaginal 6ppning och preputial separation vid ungefér 0,3 till
2 ganger pediatrisk medelexponering vid hogsta rekommenderad dos pa 340 mg/m?. Dessutom
observerades mortalitet hos juvenila djur (kring avvanjningsfasen) vid ungefér 2 ganger pediatrisk
medelexponering vid hogsta rekommenderad dos pd 340 mg/m?.

I den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa rétta resulterade administrering av imatinib med 15, 30 och 60
mg/kg/dag i en statistiskt signifikant reduktion av livslingden hos hannar vid 60 mg/kg/dag och honor
vid > 30 mg/kg/dag. Histopatologisk undersokning av avlidna djur visade pa kardiomyopati (bdda
konen), kronisk progressiv nefropati (honor) och papillom i preputiala kortlar som huvudorsak till dod
eller orsak till avlivning. Méalorgan for neoplastiska fordndringar var njurar, urinblasa, urinrér, preputiala
och klitorala kortlar, tunntarm, biskdldkortlar, binjurekortlar och icke-glandulir magséck.

Papillom/karcinom i preputiala och klitorala kortlar noterades fran 30 mg/kg/dag och uppét, vilket utgor
ungefar 0,5 respektive 0,3 ganger den dagliga exponeringen hos méinniska (baserat pa AUC) vid 400
mg/dag respektive 800 mg/dag och 0,4 ganger den dagliga exponeringen hos barn (baserat pa AUC)
vid 340 mg/m*/dag. Nivén for ingen observerad effekt (NOEL) var 15 mg/kg/dag.
Njuradenom/karcinom, urinblase- och urinrérspapillom, tunntarmsadenokarcinom, biskdldkdrteladenom,
benigna och maligna medullira tumdérer i binjurar och papillom/karcinom i icke-glandulir magsick
noterades vid 60 mg/kg/dag, vilket utgdr ungefir 1,7 eller 1 gdng den dagliga exponeringen hos
ménniska (baserat pA AUC) vid 400 mg/dag respektive 800 mg/dag, och 1,2 ganger den dagliga
exponeringen hos barn och ungdomar (baserat pd AUC) vid 340 mg/m?/dag. Nivan for ingen
observerad effekt (NOEL) var 30 mg/kg/dag.

Mekanismen bakom och betydelsen av dessa fynd i karcinogenicitetsstudien pé réatta for manniskor ar
dnnu inte klarlagda.

Icke-neoplastiska fordndringar som inte identifierats i tidigare prekliniska studier var i det
kardiovaskuldra systemet, bukspottkortel, endokrina organ och tinder. De viktigaste férdndringarna

innefattade hjarthypertrofi och dilatation, vilket hos vissa djur gav symptom pa hjirtinsufficiens.

Den aktiva substansen imatinib uppvisar en miljorisk hos sedimentorganismer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
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Hydroxipropylcellulosa
Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat (E470b)
Filmdragering:
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol 3000

Talk

Jarnoxid, rod (E172)

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 mg filmdragerade tabletter:

Blister (PVC/PE/PVDC film//Alu folie): 20, 30, 60, 90, 120 eller 180 filmdragerade tabletter i en
kartongforpackning.

400 mg filmdragerade tabletter:

Blister (PVC/PE/PVDC film//Alu folie): 10, 30, 60 eller 90 filmdragerade tabletter i en
kartongforpackning,

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg: 32906
400 mg: 32907
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.05.2016

Datum f6r den senaste fornyelsen: 01.12.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.10.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pd webbplatsen for Sdkerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea www.fimea.fi.
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