Спосіб застосування та дози. 

Лікування призначає лікар, який має досвід лікування пацієнтів зі злоякісними гематологічними захворюваннями та злоякісними пухлинами. 

Препарат застосовувати внутрішньо під час їжі, запиваючи великою кількістю води для мінімізації ризику шлунково-кишкових ускладнень. Препарат у дозах 400–600 мг застосовувати 1 раз на добу, тоді як препарат у добовій дозі 800 мг слід застосовувати по 400 мг 2 рази на добу, вранці і ввечері.

Для пацієнтів (у т. ч. дітей), які не можуть проковтнути капсулу, її вміст можна розчинити в 1 склянці води або яблучного соку. Оскільки є дані щодо репродуктивної токсичності препарату і потенційного ризику для фертильності людини, жінкам репродуктивного віку, які відкривають капсули, слід бути обережними для запобігання контакту препарату зі шкірою, очима, а також під час вдихання.
Після розкриття капсули руки необхідно негайно вимити.
Дози при ХМЛ для дорослих пацієнтів.
Рекомендована доза для пацієнтів із хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ) у хронічній фазі становить 400 мг/добу. 
Хронічна фаза ХМЛ диференціюється за такими критеріями: бластні форми < 15 % у крові та кістковому мозку, базофіли у периферичній крові < 20 %, тромбоцити > 100×109/л.
Рекомендована доза для дорослих пацієнтів у фазі акселерації становить 600 мг/добу.
Фаза акселерації диференціюється за наявністю одного з таких показників: бластні форми ≥15 %, але <30 % у крові та кістковому мозку, бласти та промієлоцити ≥ 30 % у крові чи у кістковому мозку (дає <30 % бластів), базофіли у периферичній крові ≥ 20 %, тромбоцити <100×109/л, що не пов’язано з лікуванням.

Рекомендована доза для пацієнтів під час  бластного кризу та становить  600 мг/добу.
Фаза баластного кризу диференціюється за наявністю бластів ≥ 30 % у крові та кістковому мозку або наявністю некістковомозкових хвороб, за винятком гепатоспленомегалії.
Лікування повинно тривати до того часу, поки спостерігається клінічний ефект. Ефект від припинення лікування після досягнення повної цитогенетичної відповіді не вивчений.

Питання про підвищення дози від 400 мг до 600 мг для пацієнтів із хронічною фазою захворювання і від 600 мг до максимальної дози 800 мг (призначати по 400 мг двічі на добу) для пацієнтів із захворюванням у фазі акселерації або у фазі бластного кризу можна розглянути за умови відсутності виражених побічних реакцій та виражених нейтропенії і тромбоцитопенії, що не пов’язані з основним захворюванням, і при таких станах: прогресування захворювання (на будь-якій стадії); відсутність достатньої гематологічної відповіді після 3 місяців лікування; втрата попередньо досягнутої гематологічної і/або цитогенетичної відповіді або відсутність цитогенетичної відповіді на лікування після 

12 місяців терапії. Пацієнти підлягають пильному контролю після підвищення дози, оскільки підвищується частота виникнення побічних реакцій при підвищених дозах. 

Дози при ХМЛ для дітей.
Дози для дітей визначати відповідно до площі поверхні тіла (мг/м²). Для дітей із хронічною фазою ХМЛ та фазою акселерації відповідно рекомендована доза становить 340 мг/м² на добу (доза не має перевищувати 800 мг). Препарат можна призначати 1 раз на добу або добову дозу можна розподілити на 2 прийоми ​​– зранку та ввечері. Рекомендована доза базується на дослідженнях, проведених на невеликій кількості педіатричних хворих. Немає досвіду застосування препарату дітям віком до 2 років.

При відсутності у дітей  серйозних  побічних реакцій і серйозних порушень, пов’язаних із лейкемією, нейтропенією або тромбоцитопенією, дозу поступово можна збільшувати з 

340 мг/м² на добу до 570 мг/м² на добу (доза не має перевищувати 800 мг) у таких випадках: прогресування хвороби (на будь-якій стадії); відсутність достатньої гематологічної відповіді після 3 місяців лікування; відсутність цитогенетичної відповіді на лікування після 12 місяців терапії; втрата попередньо досягнутої гематологічної і/або цитогенетичної відповіді. Пацієнти підлягають пильному контролю після підвищення дози, оскільки підвищується частота виникнення побічних реакції при підвищених дозах. 

Дози при (Ph+ГЛЛ) для дорослих пацієнтів.

Рекомендована доза для  пацієнтів  із  гострою  лімфобластною  лейкемією  (Ph+ГЛЛ)  становить 600 мг/добу. Пацієнти підлягають пильному контролю на будь-якій фазі хвороби.

Схема лікування: препарат ефективний та безпечний у дозі 600 мг/добу у комбінації з хіміотерапією у фазі індукції, консолідації, при підтримувальній хіміотерапії для дорослих пацієнтів із гострою лімфобластною лейкемією (Ph+ГЛЛ). Тривалість лікування може змінюватися при застосуванні різних програм лікування, але триваліша експозиція мала більш виражений результат.

Дорослим пацієнтам з рецидивом захворювання або якщо Ph+ГЛЛ важко піддається лікуванню, слід застосовувати препарат як монотерапію у дозі 600 мг/добу, що є безпечною та ефективною, та може тривати, поки є прогресування захворювання.
Дози при Ph+ ГЛЛ у дітей.

Дози для дітей повинні ґрунтуватися на площі поверхні тіла (мг/м²). Дітям з Ph+ ГЛЛ рекомендована доза становить 340 мг/м2 на день (не перевищувати загальну дозу 600 мг).
Дози при МДС/МПЗ.
Рекомендована доза для  пацієнтів з МДС/МПЗ становить 400 мг на добу. 

Тривалість лікування: на даний час завершене тільки одне клінічне дослідження; лікування іматинібом продовжується до прогресування захворювання. На момент проведення аналізу медіана тривалості лікування становила 47 місяців (24 дні – 60 місяців).

Дози при ГЕС та ХЕЛ.

Рекомендована доза для пацієнтів із ГЕС/ХЕЛ становить 100 мг/добу.

Збільшення дози від 100 мг до 400 мг може бути розглянуто для пацієнтів, у яких не спостерігається побічних реакцій, і якщо відповідь на лікування недостатньо ефективна.

Лікування може тривати, поки спостерігається покращання стану пацієнта.

Дози при злоякісних пухлинах строми органів травного тракту.

Рекомендована доза для пацієнтів з неоперабельними і/або метастатичними злоякісними пухлинами строми органів травного тракту становить 400 мг/добу.

Є обмежені дані про вплив збільшення дози з 400 мг до 600 мг або 800 мг на добу у пацієнтів із прогресуючим захворюванням, які приймають найменшу дозу.
Тривалість лікування. Лікування пацієнтів зі злоякісними пухлинами строми органів травного тракту слід продовжувати, поки захворювання прогресує. Медіана тривалості лікування становить  7 місяців (від 7 днів до 13 місяців). Ефект припинення лікування після досягнення відповіді не вивчався. Рекомендована доза для ад’ювантної терапії дорослих пацієнтів при резекції ГІСТ становить 400 мг/добу. Оптимальну тривалість лікування не встановлено. Тривалість лікування в ході клінічних досліджень, що проводилися з метою обґрунтування застосування препарату при цьому показанні, становила 36 місяців.

Дози при DFSP.
Рекомендована доза для пацієнтів із дерматофібросаркомами (DFSP) становить 

800 мг/добу.

Корекція дози при появі побічних реакцій.

Негематологічні побічні реакції.

Якщо при терапії з’являються тяжкі негематологічні побічні реакції, лікування слід припинити до з’ясування причин виникнення реакцій. Лікування може бути поновлено після з’ясування та усунення причин, які спровокували виникнення побічних реакцій.

При рівні білірубіну, що більш ніж у 3 рази вищий за верхню межу норми, або при підвищенні рівня печінкових трансаміназ більш ніж у 5 разів  порівняно з верхньою межею норми слід припинити терапію до зниження перевищення рівня білірубіну < 1,5 раза від верхньої межі норми та рівня трансаміназ до < 2,5 раза від верхньої межі норми, після чого лікування може бути продовжене до зниження добових доз. Для дорослих пацієнтів дозу необхідно зменшити від 400 мг до 300 мг або від 600 мг до 400 мг, або від 800 мг до 600 мг, у дітей  ̶  від 340 до 260 мг/м2/на добу.

Гематологічні побічні реакції.

При розвитку вираженої нейтропенії та тромбоцитопенії рекомендовано зменшити дозу препарату або припинити лікування, як вказано в нижченаведеній таблиці нижче.
Корекція дози при нейтропенії або тромбоцитопенії:
	ГЕС/ХЕЛ (початкова доза 100 мг)
	АНС 

< 1×109/л та/або тромбоцити < 50×109/л
	1. Зупинити терапію до АНС ≥ 1,5×109/л та/або рівня тромбоцитів ≥75×109/л. 

2. Продовжити терапію з таким же самим дозуванням, як і до виникнення реакції. 

	Хронічна фаза ХМЛ, МДС/МПЗ та ГІСТ (початкова доза 400 мг)

ГЕС/ХЕЛ (у дозі 400 мг)
	АНС < 1×109/л та/або тромбоцити < 50×109/л
	1. Зупинити терапію до АНС ≥ 1,5×109/л та/або рівня тромбоцитів  ≥75×109/л. 

2. Продовжити терапію з таким же самим дозуванням, як і до виникнення реакції. 

3. У випадку рецидиву, коли АНС< 1×109/л та/або рівень тромбоцитів  < 50×109/л, повторити крок 1 та продовжити терапію в дозі 300 мг. 

	Хронічна фаза ХМЛ у дітей (дози до 340 мг/м²)
	АНС < 1×109/л та/або тромбоцити < 50×109/л
	1. Припинити терапію до АНС ≥ 1,5×109/л та/або рівня тромбоцитів ≥75×109/л. 

2. Продовжити терапію з таким же самим дозуванням, як і до виникнення реакції. 

3. У випадку рецидиву, коли АНС < 1×109/л та/або рівень тромбоцитів  < 50×109/л, повторити крок 1 та продовжити терапію в дозі до 260 мг/м2. 

	Фаза акселерації ХМЛ та бластного кризу, Ph+ГЛЛ (початкова доза 600 мг)
	аАНС 

< 0,5×109/л та/або тромбоцити< 10×109/л
	1. Перевірити, чи пов’язана цитопенія з лейкемією (аспірація або біопсія кісткового мозку). 

2. Якщо цитопенія не пов’язана з лейкемією, зменшити дозу до 400 мг. 

3. Якщо цитопенія зберігається протягом 

2 тижнів, зменшити дозу до 300 мг. 

4. Якщо цитопенія зберігається протягом 

4 тижнів та все ще не пов’язана з лейкемією, слід припинити терапію до АНС ≥ 1×109/л та/або рівня тромбоцитів 

≥ 20×109/л, потім продовжити лікування в дозі 300 мг. 

	Фаза акселерації ХМЛ та бластний криз у дітей (початкова доза                  340 мг/м2)
	аАНС 

< 0,5×109/л та/або тромбоцити< 10×109/л
	1. Перевірити, чи пов’язана цитопенія з лейкемією (аспірація або біопсія кісткового мозку). 

2. Якщо цитопенія не пов’язана з лейкемією, зменшити дозу до 260 мг/м2. 

3. Якщо цитопенія зберігається протягом 

2 тижнів, зменшити дозу до 200 мг/м2. 

4. Якщо цитопенія зберігається протягом 

4 тижнів та все ще не пов’язана з лейкемією, слід припинити терапію до АНС ≥ 1×109/л та/або рівня тромбоцитів

 ≥ 20×109/л, потім продовжити лікування в дозі 200 мг/м2. 

	DFSP (доза 

800 мг)
	АНС < 1×109/л та/або тромбоцити< 50×109/л
	1. Зупинити терапію до АНС ≥ 1,5×109/л та/або рівня тромбоцитів ≥75×109/л. 

2. Продовжити терапію у дозі 600 мг. 

3. У випадку рецидиву, коли АНС  < 1×109/л та/або рівень тромбоцитів  < 50×109/л, повторити крок 1 та продовжити терапію в дозі 400 мг. 

	АНС – абсолютне нейтрофільне число.

аРезультат після одного місяця лікування.


Печінкова недостатність. Іматиніб метаболізується головним чином у печінці. Пацієнтам з легким, помірним та тяжким порушенням функції печінки препарат слід призначати в мінімальній рекомендованій добовій дозі 400 мг. Якщо схема лікування допускає, дозу можна зменшити.
Класифікація печінкової недостатності 

	Печінкова недостатність
	Печінкові функціональні тести

	Легка
	Загальний білірубін: 1,5 ВМН

АСТ: > ВМН (може бути нормальною або  < ВМН, якщо загальний білірубін > ВМН)

	Помірна
	Загальний білірубін: > 1,5–3 ВМН

АСТ: деяка кількість

	Тяжка
	Загальний білірубін: > 3–10 ВМН

АСТ: деяка кількість


ВМН – верхня межа норми.

АСТ – аспартатамінотрансфераза.

Ниркова недостатність.
Пацієнтам з порушенням функції нирок або тим, хто знаходиться на діалізі, препарат слід призначати у мінімальній рекомендованій початковій дозі 400 мг 1 раз на добу. Однак таким пацієнтам препарат слід призначати з обережністю. Дозу можна зменшити при непереносимості препарату або підвищити при недостатній ефективності.

Пацієнти літнього віку. 

У пацієнтів літнього віку фармакокінетика не досліджувалася. У клінічних дослідженнях, які включали 20 % пацієнтів віком від 65 років, відмінностей у фармакокінетиці препарату, пов’язаних з віком, не спостерігалося. Тому спеціальні рекомендації щодо дозування препарату для пацієнтів літнього віку відсутні.
Діти.

Безпека та ефективність застосування іматинібу дітям не встановлені. На даний час  існують лише обмежені дані, які є недостатніми, щоб рекомендувати застосування препарату дітям.

Немає досвіду застосування іматинібу дітям з ХМЛ віком до 2 років, а  також  дітям з  Ph+ ГЛЛ до 1 року. Досвід лікування дітей з МДС/МПЗ, випинаючою дерматофібросаркомою, ГІСТ та ГЕС/ХЕЛ дуже обмежений.

Безпека та ефективність застосування іматинібу дітям (віком до 18 років) з МДС/МПЗ, DFSP, ГІСТ і ГЕС/ХЕЛ у ході клінічних досліджень встановлена не була. Наявні на даний час опубліковані дані не дають змоги надати рекомендації щодо дозування.
