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ImaTunio AKKopg

100 mr 7400 mr
AKKkopn
10 1089 8 6011265

Axkxopna

JIncrox-Brnamum, sxuit MOMAETBCS 10 YIIaKOBKH:
iHopmanis ag KOpHCTyBaya

IMmaTuwnio Axkopa, 100 MT, TabJIeTKH, BKPHTI INIIBKOB 00 060/10HK010
Imarumni6 Axkopn, 400 mr, TabJIeTKH, BKpHTI IIIBKOBOK 060JI0HKO0I0
Imaruni6

YBaxkno npounraiire II0 iHCTpyKmio B TOBHOMY 06csi3i, mepmr Hisk mowary HpHAMATH npenapar,
OCKIILKH BOHA MicTHTE BaXKIMBY 1151 Bac indopmaniso.

- 3bepiraiite mo IHCTpYyKIifO, Moo, Bam nosenerses NpOYHUTaTH i1 1me pas.

- Jxmo y Bac BUHUKHYTb Oyab-siki 10HaTKOBI SallUTaHHA, 3BEPHIThCS 710 Bamroro TiKaps, tdapmanenra
abo Mencectpu.

- He#t npenapar Oyno mpusnaveno e Bam. He nepenagaiire Horo iHmMM ocoGaw. e moxe
SAIIKOAUTH 1M, HaBITH AKINO CHUMITOMK IXHBOT XBOPO6H € Takumu X, K 1y Bac.

- Jxmo y Bac BUHUKHYTE Oynb-sKi mo6iymi edektH, 3BepHiTHCS 110 Bamoro nikaps, bapmarierra a6o
MencecTpy. Jlo HUX Hamexath Takosx Oymb-AKi MOXIIHBI MOGIyK;] edekTH, He nepeniveni s Uil iHCTpPYKWii,
JuB. nyHkr 4,

Sxa indopmanis micTaTE Y B Wil iHCcTpyKDii:
o taxe ImaTuni6 AKKOpZ i 1151 Yoro Bin 3aCTOCOBYEThCS RN
IIlo Bam notpi6uo SHaTH, MIepLI HiXK novaty npuitMaty IMatuui AKKopI Y
SIK npuitmaTi Tpenapar Imatnyi6 Axkopy
Mosxnugi no6iumni edexrn

51k 36epiratn Imatuui AKkopn

BMmict ynakosku ta imma iHopMmarris

N P LI B e

1. o Take Imarunit Axio DAL A8 oY Bin 3CTOCOBYETROS |

Imatuni6 Axkopn — TMKapehKHit 3aci6, 110 MicTHTL MUYy PEYOBHHY 32 Ha3Boio iMatuui6. Jlis uporo
TIPENapaty monsrae B  npurmivensi 3POCTaHHS aHOMANBLHHX KIiTUH IIPH  TepeNiYeHnX HuKye
3aXBoproBanHsX. Cepel HUX € JesKi BrIK HOBOYTBOPEHSB.

Ipenapat ImaTunio AKKOpZX mokasanuii x5 JIKYBaHHS TOpPOCIHX nauienTis, gireii i mixTiTkis is:

- XpoHignoro Mi€I0iHOI0 JTeiikemicto (XMJI - anrn. Chronic Myeloid Leukaemia). Jleiikemis — e
HOBOYTBOPeHHS, moximne gin ne¥ixonyTie. 3a3Buyaii JEHKOUUTH OMOMAararoTs OpraHisMy GopoTucs 3
iHQexuiero. Xponiuna MieloiHa nefikeMis — e dopma selixemit, pY SIKIH TIeBHI aHOMabH] JCHKOLUTU
(Tak 3BaHi Mienoinyi KIIITHHH) HOYMHAIOTE 0e3KOHTPOTBEHO pocTu.

- Foctposo aimpodracrror JeHKeMi€l0 3 HasiBHicTIO dinaxens piiicskoi Xpomocomu (auri. Ph-positive
ALL). Jleitkemis — H€ HOBOYTBOpEHHS, HOXimHe BIJ JIeHKOUuTIB, 3a3Buuail nelkomuTy JOTIOMAararTh
OpraHismy 6oportucs 3 iHpeKicto. l'octpa nimpo6ractha nefiKeMist — e Gopma JeHKeMil, pu sKiif mepwj



Ipenapar Imaruni AKKOpI mokaszamnmii AJIs1 JIIKYBaHHs AOPOCIINX ManieHTIR i3:

- MiCJIOI{HCIIJIaCTH‘IHHMH/MiCJ]OHpOJqu)epaTHBHHMH 3aXBOPHOBaHHAMY (MA3/MII3 aHryI,
myelodysplastic/mye[oprolzfemfe). e rpyna 3aXBOPIOBaHb KpoBi, TIpH SIKUX meBHI neiikoruTy TTOYHUHAIOTE
6e3KoHTpoBHO poctu. Imartunio AKKopg NpU3ynHHgEe picT 1ux KIITHH Yy neBrpx MIATHNAX  Ipx
3aXBOPIOBAHE,
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CO3HHOMLILHOKO Jeiikemiero (XEJT — aurn. Chronic FEosinophilic Leukemia). 11e SaXBOPIOBAHHS KpOB, pu
AKHUX TEBHI KITiTHHY KpOBi (Tak 3Banj CO3UHOGINM) nounnaroTs 0e3KOHTpPOIBHO poctH. Imatnnin AKkoppn
CIIOBIIbHIOE PICT UMX KITiTHy Y IICBHUX NinTHMaX 1y 3aXBOPIOBaHbp.

- CIPOMANbHUME nyxaaRaMy ULTYHKOBO-KHIIKOBOTO Tpakty (GIST - apry. Gastrointestingl Stromal
Tumours). GIST — LC HOBOYTBOpeHHS IUIYHKY Ta KuIneunpka. Bunukae BHACITi 0K HEKOHTPOILOBaHOTO
bocty knitun CIIOTYYHOI TKaHUHHM 1px OpraHis.

- Heomepab6ebHo BHOYXaK04o10 AepMaTodidpocapkomoro (DFSP - aury. dermatofibrosarcoma

38XBOPIOBaHE.
Sk y Bac BUHUKHYTE GyIb-siki sanutanmy IOno mpuHImny nif IIpenapaty Imarnui6 AKKopx a60 migcrap
AUis ¥oro TIPU3HAY€HHs], 3BepHiThCH 10 CBOTO JiKaps.

He npuiimaiire Imarnnic Axxkopn:

- KO y Bac aneprig ma IMaTuHI6 a6o Oyab-siki impmi KOMIIOHEHTH 1BOro Hpenapary (nepemiveni g
po3aini 6).

Ao s iHbOpMaris CTocyeTses Bac, mosizomre Tpo 1e cBoro Jikapsi, TepuI HizK npuitmarTy npenapar
ImaTunio AKkopj.

Y pasi BuHHKHeHRS Hif03pwy, mo Y Bac anepris, aje A0 KiHls By pe BIICBHEHI, cltif 3BEPHYTHCS 3a nopaoro
A0 JKaps.

Mg yac 3aCTOCyBaHHg Ipenapaty IMatunig AKKOPZL BH Moskete CTaTH GBI YyTAHBHNMY Z0 COHILg.
Baxiugeo yuukary BIUIMBY TNPAMHX COHAqHpux TIPOMEHIB Ha Binkpuri AUIHKY Tina Ta BUKOPHUCTOBYBaTH
COHLE3aXHCHUHN Kpem 3 BHCOKHM KoeditieHToM 3aXHCTY Bix coHIg (SPF). i 3ano6ixy;j 3aXOJIM TaKOX Cijy
3aCTOCOBYBATH 10 miTei).

Crin wmeraitgo HOBITOMUTH cBoro TiKaps, skimo mig gac JIKyBaHHs lpenapatom ImaTtunie AKKOpI Bu
lo9anu Hecnopipamo WBHIKO HaGupary Bary. Ilpenapart Imatunio AKKOpZ Mosxe BUKIMKATH 3atpumky
BOZM B opranismi (3naype 3aTpUMaHHs pigunny).

A s onssans B REBP
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Ioku By npmitmaere npenapar Imaruni6 AKKopx, Bamr JiKap 6yne PETYnsapHO nepeBipsTuMe cray BauIoro
310pOB's, abu TICPEKOHATHCS, 1O NiKyBamHsy npenapatom ImaTtuni6 AKKOPI € edekTuBHMM. Iin yac
3aCTOCYBAaHHSA LILOrO TIpenapary perynsapro nposoastscs aHaJII3U KPOBI | KOHTPOJIb MacH Tija.

it it nigritin
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MJI3/MIT3, DF SP, GISTraT ECIXE] - Ay)Ke OOMexeHui],

Hesiki nitu i TIJTTKY, sKi NPUAMAIOTE Npenapar ImaTnni6 AKKOpZI, MOXyTh POCTH TOBiNbHImIe, Hix
3BHYaitHO. JTikap KOHTpOnoBaTuMe pict mig yac PETYNSIpHUX BI3WTIB,

Inmi nikapenki 3acobu ta IMmaTuni6 AKKkopn

Hosigomre cporo JiKaps a6o (apmanepra, SKIo By NpuiimMacTe, Hewmonapyo NpUAMann a6o Mmormm 6
NPUAMaTH Gymb-siki jHmgj JIKapChKi 3acobu, a Takox TIpeNapaTH, mo BigmyckaroThos 6e3 penenra
(mpumipowm, apaneramon) i pocnungi Tpenapaty (Hampukay, 3Bipo6iit). Jleaxi JIKapChKi 3aco6y MOXKYTb
BILIMBATH Ha Jiiro Npenapary IMatuni6 AKKOpz, sIKIII0 NIPHIAMATH 1X 0HOYacHO. Bonu mosxyTs 30inbIIyBaTH
abo 3HMmKyBaTH edekr lpenapary Imatugic AKKopz, 1o TIPHU3BOINTE a60 10 mocunenny No6IYHUX eekTip,
abo 10 mocnabnenng eekTuBHOCT] Ipenapary Imatuni6 Axxopn. Takuit camuiy eexT Moxke ummpTH

Barirnicrs, nepioa rogyBanmns Ipyanro i pepruapnicrs
- Axwo Bu Barithi a6o roxyere rpynno, [IpUIycKaete, mo moxere OyTH BariTHi ago IIaHyeTe

- XKiHkw, sxi 34CTOCOBYIOTh mpenapat IMaTumiG AKKOPJI, NOBHHH] BUKOPHCTOBYBaTH edekiupj 3acobu

Jlikap npusnauae npenapar Imatuni6 AKKOpp 3 ONIIy Ha BaXKKuif cTay nanieHTa, Ipenapar Imartunic
AKKOpJ 3naten TOMIMNIIATH 1eif cTany,

3aBKIM mpuiimaiirte UeH mpemapar srigmo is PEKOMEHNatisMu  stikaps ago $apmanesra. Basmgo
34CTOCOBYBAaTH JIiKH Tak AOBro, K Le npusHayeHo TiKapem aGo $apmanesrom, Hpokorcynsryiitecy 3
CBOIM Jtlikapem a6o dapmaresTonm Y BUIIANKy BUHHKHEHHS CYMHIBIB,

He Bapro epepuBaTH npuiiom npenapary Imatuni6 AKKOpa, sKII0 LBOTO He Mpu3HaYnTE Bary Jikap. Sxio
BH HC MOXETe mpuiimary fpenapar, mo nponwucas JiKap, a6o BBa)Ka€Te, 10 BiH Bam He noTpibeH, crir
HETalHO 3BepHyTHCS A0 JiKaps.

Sxa PE€KOMeH0Bana no3a npenapary Imarunic AKKopg

3acrocyBanns Y Aopocimx
Jlikap Bu3HaunTy, KOHKpPETHY KinbKicTh Taberox npenapary Imatuni6 AKKopz, sKy NOTPiGHO npHiimary,

e Y P
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Ao Bu Jikyerecst Bigx XVL:

3anexHo Bix Bamoro CTaHy, 3BMYaiiHa MoYaTKOBa 1103a 3a3BUvall cranoButk 400 Mr aGo 600 Mr

-400 mr y BUIIALI 4 TabneTok 1o 100 mr a6o 1 Tabnerku mo 400 mr O/IMH pa3 Ha JIeHb,;

- 600 mMr y Buran 6 TabneTok o 100 Mr ago | TabneTKH no 400 mr i 2 Tadnetkn no 100 Mr ogun pa3 Ha

Axio Bu Jikyerecs: Bix GIST:
[ouvarkoga no3a CTaHoBuTH 400 Mr, sky NPUAMAIOTE 01HH DAz Ha JieHb.,

Y pasi nikyBamus XMJ] i GIST nikap moxe NpHU3HAYUTH BHILY aGo HHXTY 103y, 3a1€XKHO Bix Banioj peakuii
Ha JIKyBaHHS. SKio Bama 11060Ba 103a cTaHoBUTH 800 Mr (8 Tabrerox 1o 100 mr a6o 2 TabneTkn no 400
mr). Crig npuiimary 4 Tabnerky mo 100 mr ago | TabnerKy 1o 400 mr BpaHi i 4 Tabnetku o 100 mr abo 1
Tabs1eTKy 1o 400 mr BBEYEpi.

Skmo By dikyerecs Bix Ph-nosurusnoi IJLT:
[ToyarkoBa no3a CTaHOBHTH 600 Mmr y BUIJIAA1 6 TaGneTok mo 100 Mr abo 1 tabnetku mo 400 M 12 TabneTok
10 100 mr opun Pa3 Ha nexs.

Sxmo Bu JiKyeTecs Bix MI3/MI13:
Iloyarkosa no3a CTaHoBUTE 400 Mr y BuryIs 4] 4 TabneTok mo 100 mr a6o | Tabnetku no 400 mr OTHH pa3 Ha

SAxmo Bu JiKyerecs pig I’ EC/XEJI:

IToyarkoma no3a CTaHoBUTL 100 mMr y Burmgnj | TabuaeTku mo 100 mr OMHH pa3 Ha JeHp. Jlikap mosxe
BUDININTH 36i1bmrHTy 103y 10 400 Mr y Burmszi 4 TabneTok 1o 100 mr a6o | TabaeTku 1o 400 mr OIHH pa3
Ha JIeHb, 3aJ1eXHO Bin Toro, sk By pearyere Ha nikyBanmug,

Axmo Bu JiKyerecs Bix DESP:
HoGoBa nosa cramopury 800 mMr y Burnani 4 TabneTok no 100 mr a6o | TabaeTku 1o 400 mr BpaHIi i 4
Taberok mo 100 mr a6o | TabueTKu 110 400 Mr BBeuepi,

3acrocyBanns Y AiTed Ta mimmiTkis

Jlikap BusHaumTe, ckinpxn Tabnerok npenapary Imaruni6 AKKOpZ ci1in npuiivary AUTUHI. Jlo3a npernapary
Oyne 3anexaru BIJ CTaHy, Macu Tina j 3POCTy mUTHHU. 3arambHa 106Goa A03a 11 niTelt Ta migmiTkis ne
MOXe nepesuimysatn 800 mr ANt miKyBanHS XMJT § 600 mMr mig JTiKyBaHHSs Ph-nosutusnoi T JUL. Tozy
MOXHa npuiMaT nuryni OJIMH pa3 Ha JeHs abo po3minuTH ii
TIOJIOBUHA JI03HU BBeuepi).

Kouu Ta six NpuiiMata npenapar ImaTnni6 Akkopn

- Ilpemapar Imarunig AKKopa citig OpHAMATH mig gac ki, o6 saxmerury cpij LUTYHOK y Tiepiop
34CTOCYBaHHsl npenapary IMaTuwiG AKkopz.

- Tabaerkn ciix kosrary ULTHMH, 3anHBatouy BEJIHKOI0 CKIISTHKOI0 Bom.

SKmo Bu me MOKETE TPOKOBTHYTH TabJIeTKH, iX MoHa PO3YMHMTH y cKisHN| HerasoBaHol Bogu aGo
A0my4H0r0 COKYy:

. BHKopHCTOByﬁTe npu6an3Ho SO M Ha KOXHY Tabnetky 100 mr ago 200 MJI Ha KOxKHY Tabnetky 400 mr,

* Hepemimyitre moxxoro A0 TIOBHOTO po3uHHEHHS TabIeTOK,

* Ilicns Toro, sk TabreTka POSIHHUTLCH, cnin Heraito BHmUTK BECh BMICT CKIsHKH. Ha CKJITHILI MOXYTh
SATHIIHTHCS CITiAU PO3YUHeHMX TabJIeToK.

Sk noBro npuiiMaTy npenapar Imarunio AKKkopg
Cnin npuitmary npenapar Imatunio AKKOpZ moxus tax MOBroO, K NpU3HaYNB JiKap.

SIxio Bu NPHAHSIY ﬁi.m,uly no3y Imatunio Amcop)l, HIK MOBHHHI

SIxumo Bu BUITAZIKOBO MpuitHsy 3a0araro TabJIeToK, cig Heraiino moBinoMuTH 1IPO 1€ NiKaps, OcKigpkn
BaM MOxe 3Han06uTHCY MeIYHa nonomora, Heo6xinuo B3sry i3 cobo10 YIIAKOBKY Hpemapary.
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Sxuro Bu 3a6ynere npuinaTa IMatunio AKKopna
- AIxmo Bu 3a6ymn NPUAHATH Npenapar, npuiimirs A03Y, TIIBKH-HO 3rajacre. Onnak, AKIwo npuiimop yac
NPHAHATH HACTYNHY 103y, IIPOMYCTITh MpomymieHy J103Yy.

- Haiti mponos:xyiite 3BHYAIHY CXeMy 103yBaHHs.

- He npuiimaiire NOJBIHHY 103y, 1106 KOMICHCYBaTH nponyIieHy n03y.

Aximo y Bac BuHMKHYTS Oyab-aKi onatkosi 3amuranms [1ON0 3aCTOCYBAHHs LUBOTO Npenapary, 3BEPHIThCH
A0 CBOTO JiKapsi, papmaneBTa ago MEeJICECTpH.

Ak 1 Bei npenaparn, e [IpenapaT Moxe BHUKIMKATH NoGiymi eeKTH, ane BUHHKAIOTH BOHH HE Y BCIX.
3a3Buyalf ix [IPOSIB Mac JIErKuit a6o TIOMIpHUH Xapaxrep.

Hesiki no6iuni edeKTH MOKYTH Oyru TsskKEME. Heraiino NOBIAOMTe JiKaps, siKio Y Bac BHHHKHYTH
Oynb-sIKi 3 HaBexeHHX HIDKYe H00iYHHX eeKTiB:

Hy:xe wacro (MOxyTH TpamsTHES Oinbmn ik B 13 10 oci6) a6o yacro (MOKYTH TpanasiTHes: Menmn K
B 1310 oci6):

Ipenapar Imarunig AKKOpZT MOKEe 3HM3HTH KUTBKICTE TeHKOmuTin Y KpOBI, 0 MOXe 3poGUTH Bac Oinpim
BPA3IUBUM 110 iHpeKmiii,
* Hecronisana kposoreua a6o BUABIICHHS CHHIB (SIKIIO BU He HOPaHMIINCS).

Heuacro (MOKYTH TpamusiTHes Menm K B 1 3i 100 oci6) ago PiaKo (MOKyYTH Tpanmsitres MeHII sIK B 1
31 1000 oci6):

* Binb y rpynuiit KJTiTHi, Heperynspue CepUeOHTTS (03HAKH IIPObIEM i3 cepuem).

* Kawens, yrpynuene nuxanns abo Oib mix yac guxanms (03HaKH nIpo6nem 3 JCTEHSIMH).

* Binuyrrs 3anamopovcHHs ab0 HEMPUTOMHOCT] (03HaKM HH3BKOTO KPOB’SHOTO THCKY).

* Hynora 3 Brparoro AMeTUTY, TeMHe 3a0apBienns ceyi, TIOKOBTIHHS WKipH a60 oyeif (03HaKu mpobem 3
IIE€YiHKOI0),

* Bucun, novepeoninns WKIPH 3 IyXUpsiMu Ha rybax, HaBkomo ouei, pa IKipi a6o poTosiii TTOPOXKHMHI,
JIYIICHHS INKIpH, JIMXOMaHKa, BUCTyNa04i 4epBoHi abo OYPIypHI MISMH Ha IIKipi, cBep6ix, BITYyTTS
TNI€YIHHS, MHIHHUYKOB] BUCHIIaHHS (03HAKH po6aem 3i HIKIPO10).

* CUIbHUI 6inp Y JKUBOTI, HasBHicTE KpOBi B GIIFOBOTI, KOJIOBHX Macax abo ceui, kanoBi macy YOPHOTO

* CunbHu# ronoBHuMI 6inb, cnabkicts aGo Napasiy KiHIiBOK yy 001MYYs, yrpynnene MOBII€HHS, panToBa
BTpaTa CBiOMOCTI (03HaKy Hpo0IieM 3 HEPBOBOIO CHUCTEMOI0, TaKi SIK KpoBOTeua a6o Habpsk Mo3ky).

* Brina wikipa, BIYYTTS BTOMH, 38 MK | TCMHE 3a0apBieHHs ceyj (03HaK® HE3BKOTO piBHA CPUTPOLUTIB).
* Bik B ouax aGo noripuiesHs 3opy, KpOBOTEYa B 0yax,

* Bus y crernax a6o TPYAHOILI IIpH X0 1561,

* OHiMiHHS a60 BIIYyTTS XOJIONY B MalbLsAX pyK i Hir (o3HAKH CHHIpOMY Peiino).

* PanroBuit na6psik i TIOYCPBOHIHHS IIKipH (03HaKH WIKipHOI iHdekwuii, mo Ha3HBAETHCS LEMOITiTOM).

* IIpoGnemu 3i CIIyXOM.

* M’s1308Ba cabkicrs | CTa3MH 3 OPYIIEHHSM cepreBoro PUTMY (O3HaKH 3MiHH KiTBKOCT] KaJiro B Kpogj).

* [locuninns.

* Binb y mnynxy 3 HYJIOTO0.

* M’s308i crasmu 3 THXOMaHKOIO, 4epBOHO-KOpHUHEBe 3abapeiieHns ceui, 6imp j crnabKicTe y Mm’s3ax
(03HaKM MPoGeMm i3 M’s13amn).

* Bine B gminguni Tazy, iHomi 3 Hymoroio i OmoBaHHAM, 3 PalTOBOIO BariHANBLHOIO KPOBOTEYO0J0,
3allaMOpOYeHHAM a6o HEMPUTOMHICTIO Yepe3 Hu3bKuii KPOB’siHHMI THCK (03HaKH pobneM 3 sieurnkamu aGo
MarKom),

* Hynora, 3alIMIIKa, HeperynspHe CePUEOUTTS, MOMYTHIHHs ce4a, BToMa Ta/ abo AUCKoMbopT y cyrnobax,

VD
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O CynpoBomKyeThes aGopaToprumu BIIXMITCHHAMU (Hampyknan, BHcOKMM piBHEM Kamilo, ceyopoj
KMCIIOTH 1 KaNbIIiI0 Ta HU3bKUM piBaeM pocdopy B KPOBI).
* Tpom6u B npiGHux KPOBOHOCHHX cynuHax (TpoMGOTHYHa MiKpoaHTionaris).

Yacrora HeBinoma (He Moxke 6yTH BU3HaYeno Ha MIJICTaBI 1OCTYITHMX JaHuX):

» Hocananng HHPOKO-—HOHHPEHOFO—FHIKOFS SRR Y AOTH, SR OMaHK T —BHCOKOTO PIBHT JICUKOLATIE,

TPYIHIN KIiTHi, piske 3HIDKeHHS KUIbKOCTI Buinenoi ceyj j BIIYYTTSM criparu TOIIO (CUMIITOMHU ajepriygo;i
peaxuii, mos’s3anof 3 TIKYBaHHAM).

* XpoHiuHa HUpKORa HEJIOCTaTHICTB.

* Perius (peaxTuBanis) iHexwuii Bipycom renatury B (indeknis NEYiHKH) y MallieHTiB, ki NEPEHECIIN 11e
33XBOPIOBAHHS B MHHYJIOMY.

Sxmo Bu momitumy Oyab-sKy 3 1ux O3HaK, HeraifHoO MoBiToMTe npo 1e cBOro Jrikapsi.
Inuri noGiuni eeKTH MOKYThL BHHHKATH:

Hy:xe gacro (MOKYTH TpamasiTHes Ol ik B 13 10 0cif):

* I'onoBrwit 6inb a60 BroMa.

* Hynora, 6moganns, Aiapest, HeTpaBeHHs HIIYHKY.

* Bucumn.

* M’s1308i a6o CYrno6oBi crasmu, 6is Y M’s13ax a6o KicTkax Tig wac TputioMy aGo micns npunuzenns
npuiiomy Ipenapary Imatuni6 AKKopy.

* HaGpsku, HallpHUKNaz, omyXyi mUKoNI0TKH a6o MiCIIe HaBKOJIO oyeli.

* 30inbIIeHH s MacH Tina,

ko Bu momitumm Oynp-siKy 3 mux O3HAK, HeraiHo MoBiToMTe po ue cBoro Jikaps.

Yacro (MoxyTs TPanIsaTHest MeHm ik B 1 3 1() 0¢if):
* AHopekcis, BTpaTa Baru abo nopymenns CMaKy.

* 3anamopoyenus a6o CIabKiCTh.

* IIpo6nemu 3i crom (Gesconns).

* Buninenns 3 ouej 3j cBepOIIsuKO}I0, TIOYCPBOHIHHAM | HaGpsikom (KOH’IOHKTHBIT), ClIbo30TeYa a6o
HEYITKICTE 30py.

* KpoBoreua 3 noca,

* biss abo 30YTTA KUBOTa, MEeTeopH3M, neuis aGo 3aKpelr.

* CBepOixk.

' * Hagmipre BUIIAIiHHS aGo TIOPIAIHHS BojoCCs.

* OHIMIHHSA B n07T0HSX abo cromax.

* Bupasku B porosiii TIOPOKHHMH,

* Bimb y cyrino6ax 3 HabpsikoM.

* CyxicTb y porosiit TIOPOXHHHI, CyXicTh mKipu aGo CYXiCTb 0Yeii,

* 3HMKEeHHSs a6o NABUINCHHS 9yTIHBOCT] LIKipH.

* Ilpunnusw, 03106 ago HIYHa MiTIHBiCTS,

Axmo Bu momitiy Oyab-aKy 3 ux O3HaK, HeraifHO MoOBigoOMTe po 1e cBoro ymikaps.

* Peunnus (peaxTugaris) IH)exii renatury B (indekuis NEYIHKN) y mauieHtip, si NIepEeHeCIn 1ie
3aXBOPIOBAHHS Y MHHYOMY.

Axmo Bu nomiTuy Oymb-sKy 3 mux O3HaK, HeraifHoO moBigomMTe PO 1€ CBOro Jikapsi.

S s tomrs 1P D



120
HoBinomaenns npo nobivni eexn

Axmo y Bac 3’sisnarses Oyab-siKi 06iuni eeKTH, Y ToMy "rcni Bigmingi BIJl 3a3HAYCHHX y UbOMY JINCTKY-
BKJI/III, MOBigoMTe Npo 1e nikaps, Gapmanesta aGo Mencectpy. Bu rtakox moxere mosinommri npo
no6ivHi ehexTn Gesnocepentso o Henapramenty MOHITOPUHTY HeGakaHmX ABHLL JTIKAPCBKHX MPOIYKTiB
Binniny peecrpaunii TKapChKHX 3aC06iB, MEIMYHUX BUPOOIB i Glomumamx npenaparis

TS PSPV G T O

02-222 M. Bapimaga

Ten.: +48 22 49 21 301

Daxkc: +48 22 49 21 309

Beb-caiit: https://smz.ezdrowie.QOL._QL

[oBinomnsroun Ipo noGiuni edektH, Moskna Oyne 3ibpatn 6Gimpure iHpopManii mono Gesmexu
3aCTOCYBaHHs Mpemnapary.

* 30epiraiite weit TIPEIApar y He0CTyHOMY s miTeit MicIi.

* He 3acrocosyiire mei Npenapar micins 3akinyeqns TEPMIHY IPUIATHOCTI, SKHii BKA3aHWH Ha yIakoBIi i Ha
OmicTepi micns CKopouenHs "EXP". Tepmin IPHAATHOCTI BU3HAYAETHCS OCTAHHIM JHEM 1BOT'0 Micsiiy.

. HBX/HBJIX-(SJH'CTepH 3 aNMOMiHieBOi hosbru
36epiraiite npu TeMIneparypi He Bume 30 °C,

* Buiicrepn 3 amominiesoj ¢onbru
Leit npenapar He Bivarae 0COOIMBHX yMOB 36epiranns.

* He Bukopucrogyiire TpeNapar 3 ymakoBoK, sKi MOIIKo ke ] a6o MAIOTb CIIiIU PO3KPUTTS,
* He Bukunaiite Tpenapatr 4epes criuni Bogm aGo Yy mobyToBi Bimxomm. Ilpoxoncynbryittecs i3

hapmanesrom mromo TOTO, AK NPAaBUJIBHO YTUITi3yBaTH JKapceKi 3aco6u, sxi Bam Olibine He MOTPIGH, L
3aXO/IM I0NIOMOXYTh 3aXHCTHTH HABKOIUIIHE cepesoBuIIeE.

iCT YIIAKOBKN T2 iHina indopranis
Axnit cxaax npenapary Imatunio AKKkopa:

- Miroyoto pevosuHOO lIpenapary € iMmatunity Me3umary.

Koxna Tabnerka, BKPHTa ILTiBKOBOIO 000110HKOI0, NMpenapary Imatuni6 Axkopn, 100 MT, MiCTUTE 100 mr
iMaTuHiGy (y Burysi Me3unary).

Kosxna tabnerka, BKPHTA IITiBKOBOKO 000110HK O}, Mpenapaty ImatuniG Axkopn, 400 MT, MiCTUTE 400 mr
iMatuHiGy (y Burmsgi Me3uiary),

Ak Burnsiae npenapar Imaruni@ AKKopJ i BMmicr YIaKOBKH
IMaTuni6 Axxopz, 100 wr, TabJIETKH, BKPHTI MI1iBKOBOO 000710HKOI0 — 118 KOpHIHEBO-nOMapanyesi, kpyrii,

Imatunic Axkopz, 400 wr, TabJIETKH, BKpHT] TTIBKOBOIO 0GOI0HKO0 — L€ Kopu4HeBO-noMapanyesi, KpyTiai

ABOOMYKIIi, BKPUTi IJIiBKOBOO 000J10HKOKO TabJeTKH, 3 THCHEHHSM «IM» Ta «T2» 3 OZHi€el cTopoHH mo
0buaBa 60KH Big PO31in0BOT pucku Ta MIanKi 3 iHmof cropony,

Imatunic Axkopz, 100 mr, TableTKy, BKpuTi ILIIBKOBOFO obosonkor0, AOCTYITHI B yIIaKOBKax 1o 20, 60, 120
a60 180 Tabnerox, ane g HMPONAXY MOXKYTE 6YTH nOCTYHHI He Bei PO3MipH yrakoBkw,

/ﬂ#/ﬂ//fﬁ/ £ A
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Honarkoso Imaruni6 Axkopn, 100 mr, Tabmerkn ynakoBati B nepdoposani nopuifini IIBX/TIBJIX-

Onictepn 3 amowminiepoi Gonsru, B ynakoskax o 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 a6o 180x1 Tabnerok, BKPUTHX
ITIBKOBOIO 0G0IOHKO}0,

ImaTuni6 Akkopz, 400 mr, TabIeTKH, BKPUTI MIIIBKOBOIO 000710HKO10, HOCTYIIHI B YIAKOBKAX 110 10, 30 a6o

QN oA

uﬁa\;n\.u\u\, GITBHPOAAKY MORYTE OYTH /_Luul_yuni HT bbi pUJMipld YIIAKOBKH,

Honatkoso Imaruni Akkopn, 400 mr, Ta6nerky YIaKoBaHi B neppoposani nopuiini ITIBX/TIB/IX-
Ouicrepu 3 amowminiesof Goneru, B ymakorkax o 30x1, 60x1 aGo 90x] TablIeTOK, BKPUTHX MIiBKOBOIO
000JI0HKO}O.

Baacuuk PeecTpaniiinoro nocBinuenns na JKapChLKHH 3acif:
Axxopn Xenckea C.JLV.,
[Accord Healthcare S.J.15L]

Bopnn Tpeiin Centp, Monn ze Bapcesnona, 0/n, Enidici Ecr 6 nosepx, 08039 Bapcenona, Icnanis

Bupo6nuk:

Axxopn Xenckea IToscka CIL. 3,0,0,

[Accord Healthcare Polska Sp.zo.0.]

Bymuus JIrotomepcrka, 50, 95-200 a6’ sruni, Monsma
[ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poska]

Aara ocrannnoro neperasny uwiei incrpykuii: 09/2021 POKy.

Heransua indopmaris TPO Wi JIiKK JOCTYNHA Ha BeGcaiir €Bponelickkoro arenrcrsa 3 JKapChKUX 3aco6iB
hitp://www.ema.europa.eu.

(6011265) ara: 17.09.2021, 23.09.2021, 27.09.2021, 06.10.2021, 08.10.2021

é///M 27 A
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1. HA3BA JIIKAPCHLKOI'O 3ACOBY
ImaTnni6 AKKOpJ, Tabmerku, BKPHTI ITIBKOBOO 000710HKO10, 100 Mr.,
Imatuni6 Axkopy, TaONeTKH, BKPUTI m1iBKOBOIO 000110HKO10, 400 M.

2. AKICHUH TA KIIBKICHU U CKJIAJ

Kosxna ta6nerka, BKPHUTa ILTIBKOBOKO 060110HKOI0, MicTHT 100 M© iMaTnHiby (v Burasgi Me3Huary).
Kosxxna ta6nerka, BKPHTA TUTIBKOBOLO 000NOHKOK, Mictutb 400 My IMatuHiGy (v Bursd Mesunary).
[oBHuii nepeik AONOMIXKHHX PEYOBHH JTHE, v Poznini 6.1,

3. IIKAPCHKA ®OPMA

Tabnerka, Bxpura TIBKOBOKO 060I0HKO}0,

Tabnerku, Bkpuri IJ1iBKOBOKO obosoukom, IMatuniG Axxopa 100 wmr.

Tabnerxy, BKPUTI ITIBKOBOIO 00010HKOFO, ABOOITYKIIi, Kpyruiof thopmu KOpHYHEBO-IOMapaHyeBoro
IHIIOT cTOpOHH,

Tabnerkn, Brpuri IJ1iBKOBOFO obos10HKOM, IMaTHHIG Akkopn 400 wmr.,

Tabnerku, Brpuri IUTIBKOBOFO 060110HKOIO, ABOOIIYKJIi, Kpyrioi opmu KOpH4HEeBo-TIoMapanyeBoro

KONLOPY 3 THCHeHHAM «(IM» Ta «T2) 3 OIHIET CTOPOHH MO 06HABA Goky Bl PO37INOBOT prcky Ta TIajxi 3
IHIIOT cTOpoHH,

4. KIITHIYHI XAPAKTEPUCTHUKH

4.1 Mokaszanns o 3aCTOCYBaHHS

ImaTuni6 AKKOpZ npu3HayeHuii JUTS JIIKyBaHHS

- IOPOCIHUX Ta miTeix 3 YTEpIe niarHOCTOBAHMM TO3UTHBHMM (Ph+) Xponiunymy MIENOITHIM NeliKko30M
(XMJI) 3 HasBHicTIO $inagensditicskoi Xpomocomu (BCR-ABL), ny1s stkux TPaHCIIaHTaLis KICTKOBOT'O
MOSKY B AKOCTi mepoyeprosoro JIKyBaHHS He po3risgaeTscs,

- I0pociuX Ta mireii 3 Ph + XMJI Y XpoHiuHilt ¢asi micis vepanoro JKyBaHHS anbda-inTepdeporom,

- A0POCIINX 3 Mporpecyrounm TINEePeo3nHO(iIBEHIUM CHHzpomom (I'EC) Ta/abo XPOHI9HHUM
€O3MHODINBEHUM Teiiko3onm (XEJI) 3 mepe6ynosoro FIPIL1-PDGFRa,

~

- KYBaHHS 0pOCITIX TaIi€HTIB 3 HeomnepabensHuMY Ta/a6o METaCTaTHYHUMHU MO3UTHBHUMY
pesyneTatamu Kit (CD 117) snosikichi [ITYHKOBO-KHIIKOBI CTpoMambyi Iyxinuxu (GIST).

- AOTIOMIXHE JliKyBaHHs AOPOCIINX NaLi€eHTiB, ki MalOTh 3HAYHj PH3MK PELMINBY micns pesekii

Kit (CD117)-nosurusmmuis GIST. Nauientn 3 Hu3pKUM abo Iyxe HH3bKIM PVBHKOM pennauBy He
TIOBMHHI OTpuMyBaTH AOTIOMIXHOr0 JiKyBaHHs,

- MKYBaHHS 10pocnx TALIEHTIB 3 HeonepabenbHowo Aepmatopibpocapkomoro (DFSP) i nopocui
NalieHTy 3 PeUMAMBYIOYNM Ta/aGo MeTacTaTwummy DFSP, sixi we ninnsraiors Xipyprignomy BTPYYaHHIO.

AOIOMIXHOMY HikyBanHIo GIST.
Hocsig 34CTOCYBAHHS IMATHHIGY y namienTip 3 MJI3/MIT3, nor’ s3ammmy 3 nepedynoBoro renis PTOP, ¢
AyxKe oOMexeHum (1up. Posnin 5.1).

Y &
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3a BUHATKOM BIIEpILIE NiarHOCTOBAHOrO XMIJI, Hemae KOHTPOJIbOBAHUX KJIIHIYHUAX TOCHIKEHb, 110
ACMOHCTPYBamnu 6 KIiHIYHY KOpPHCTE a0 TIBUILEHY BHKHBAHICTS [IPH LMX 38XBOPIOBAHHSIX.,

4.2 To3yBanns 12 crocig 33CTOCYRBAHHS

Tepanito mae posnounnary TiKap, AKuif Ma€e 10CRix JKYBaHHSI MANieHTIB i3 TeMaToJIOTIYHUMU
3II0AKICHUMHU HOBOYTBOPEHHAMH Ta 310SKICHUMMU CapKOMaMu, BiINOBIIHO.

Zo3yBanng npu XPOHIYHOMY Mienoi oMY Tejikosi (XMJT) y nopociux
Pexomennogana nosa npenapary Imatunio AKKOpZ cTanoBUTE 400 MI/Ha R06y st mopocnux 3
XpOHIYHOI dazoro XMJI. daza XMJ BBAXAETHCA XPOHIYHOKO y pasi NOTPUMAHHS yCiX HaCTymHUX
KpHUTepiiB: 61acTu y kposi Ta KIiCTKOBOMY MO3Ky < 15%, 6azodinn nepupepuIHOT KpoBi < 20%,
TpoMGouuTH > 100 x 10%11.

30% y kposi a6o KiCTKOBOMY MO3Ky, 07acTH miroc npoMienouuTy > 30% y KpOBIi 260 KicTKoBOMY MO3KY
(3a yMoBH, 110 GrracTy < 30%), 6asodimu neprudepuyHoi Kposi > 20%, TpombommTH < 100 x 10%/n, mwo ne

PexoMennoBana nosa npenaparty IMatunio AKKOpZ cTaHOBUTE 600 MI/Ha 106y s A0poCIuX mpu
6aactHoMy Kpusi. BracThuii KPH3 BUSHAYAETLCS HAABHICTIO GracTiB > 30% Y KpoBi abo KiCTKOBOMY
MO3Ky a0 HasBHicTHO CKCTpamMenyIsipHOl XBOPO6H, 110 He € FCTaTOCIIIEHOMET ATIE 0.

TIPONIOBXKYBANH 10 MOMEHTY TIpOrpeCyBaHHS 3aXBOPIOBAHHS. Edexr Bix npurmuenns JIKYBaHHS ITic/s
AOCATHEHHS TOBHOI IMTOreHeTHYHO] BIINOBIAi He TOCITIIKYBaBCs,

36inbIIeHHs 03K nanienTam Y XpOHIiuHiif ¢asi 3axBoproBanHs 3 400 mr 10 600 Mr aGo 800 Mr, abo 3 600
MI" 10 MakcuMym 800 Mr (BBoguThCs 110 400 MT 11BiYi Ha 106y) mauicaTam Yy ¢asi akcenepanii up
GnactHoro KpH3y MOXHa pO3risHyTH 3a YMOBH BiJICYTHOCTI BaKOi 106i4ro] peakuii Ha sikapcpkmii
3acib Ta Baskkoi HelTponenii a6o TPOMOOLUTONIEHi, He 1T0B’s3aHkX 3 TIEHKEeMIEN0, 38 TaKMX 06CTABHH:
TIpOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHA (y 6y ab-sxmit 9ac); HeMOKIIHBICTH HOCATHEHHS 3a10BIILHO]
I€MaToJIOriYHOI BifnoBi i NPUHANMHI Yepes 3 Micsui JKyBaHHSI; HEMOMKITHBICTE NOCATHEHHS
UHTOr€HeTHYHOT BifMOBii qepes 12 micamis JKYBaHHS; a6o BTpAaTa paHilue JoCITHYTOT TFeéMaToJIOTIYHOf
Ta/abo uuTOreHeTHYHO] BiJITIOBi .

Ilicng 36inbmenns J03H CIIIT YBaXKHO CIIOCTEpIraTH 3a marieHTamy 3 OIVIAAY Ha MOXKJIUBICTE 301Ib I HHS
YaCTOTH NOGIYHNX peakiiii IIpH BBEAEHHI OimbInx qo3 npemnapary.

ZosyBaung mpu XPOHIYHOMY MienoinHo JefKo3i (XMJT iTel Ta migiTkis

Ho3a ns nireit Ta TUTITKIB BU3HAYAETHCS, BUXOAAYY 3 MU0 TIOBEpXHI Tina (Mr/m?).

Ho3y 340 mr/m? ga 100y PEKOMEHAYIOTE MiTsiv Ta migmiTkam 3 XMJI Y XpOHiyHiii ¢a3i Ta 3
fporpecyounm XMJI (e TICPEBUILY 0N 3arambHy 103y 800 mr). Jlo6oBy no3y npenapaTy MoxHa
npuiAMaTt abo ogun Pa3 Ha 100y, a6o x 1060By 103y MoXkHa PO3IiTHTH Ha 1Ba NpUIOMH — OUH BpaHwi
Ta O1InH BBevepi. Pexomennaris LOTI0 103K B fauwmii qac 6asyeThes Ha HEBENHKil KiTbkoCTi mamientip
uiei rpynu (qus. Posninu 5.1 ta 5.2). Tocsin nikysanmus niTeit BikoM 1o 2 POKIB BifCyTHiii.
30inbIenns 1osu 3 340 Mr/M? 10 570 Mr/m? Ha o6y (e [I€PEBHIYIOYM 3aranbHy A03y 800 Mr) MoskHa

3acib Ta Baskkol HeHTponeHii a6o TpOoMOOLUTONEHi], He IIOB’I3aHUX 3 JeHKeMiero, 3a Takux obcTaBun:
TIpOrpeCyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS (y 6y nb-sxuii 4aC); HEMOXKIIMBICTD JOCATHEHHS 3a8I0BITBHOT
T€MaTOJI0ri4HOf BigmoBigi TpYHaiiMHI yepes 3 Micsi JiKyBaHHs; HEMOJXIIUBICTE TOCSTHEHHS

IMicns 36inbmennsy ZO3U CITiZ yBa)kHO CIIOCTepiraTH 3a namieHTamy 3 OTJIANY HAa MOXTUBICTE 30inbIIeHHg
YaCTOTH NOGIYHUX peakiyiii TIpH BBENICHHI GimbIunx 103 npemnapary.

O3YBAHHS MTPU TOCTPii JTim 00JacTHIf nejikemii Ph+T'JIJT OpOCIUX

(raomto 27 %
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Pexomennosana no3a Tpenapaty Imatuni6 Axkopn cranoBuTE 000 mr/Ha no6y s nopocaux 3 Ph +
T'JIJL. Tematonorn, sxi marors CIpaBy 3 UM 3aXBOPIOBAHHSM, TOBHHHI KOHTPOJIIOBATH XiJ| IKyBaHHS Ha
BCIX erarnax.

[ padik nikypanus: vageni nami AEMOHCTPVIOTh, 110 IpenapaT IMaTuyi6 AKKQpI € edherrurug T2

Oesneunnm ans fopocux TALIEHTIB i3 KiarnoctoBano Ph + [JIJ] Tipu 3acTocysanni 600 mr/Ha 106y B
TNOEIHAHHI 3 XiMioTepariero y ®asi innykuitinol Tepanii, (asi koucomimyiouoi Teparii i Ta XimMioTepanii
(amB. Posuin 5.1).

TpuBanicts Tepanii imarnrifom MO BapIOBATHCS 3a1€3KHO Bij o6paHoi nporpamu JIKYBAIIIs, aje, si
NPpaBUJIO, TPUBAILNIA BIIIHB iMaTHHIOY nae Kpallli pe3ynbTaTy,

Jnst nopocnux manientis 3 PELHINBY 09010 200 pesucTenTHOW Ph + [T MOHOTepanis iMaTHHIGOM y
1031 600 Mr/na 100y € Gesneunoro, e(eKTHBHOIO i MOsKe 3aCTOCOBYBATHCS 10 MOMEHTY IIPOrpecyBaHHs
3aXBOPIOBAHHSI.

Zo3yBanus npu rocrpiii niM(oBruacTHiii meiikemii (Ph + IJIJD) v miteit ta MiJUTITKIB

Hosa ns niteit ta migmitkin BHSHAYA€TbCA, YPaxoBYIOUH Moty TOBEepXHi Tifa (Mr/m?).

HiTam Ta migmitkam 3 Ph + [ PEKOMEHI0BaHO 103y 340 Mmr/m2 Ha 100y (He mepeBUIIyIOUY 3aranbHy
A03y 600 wmr).

[03yBaHHs npu MiCHOL[PICHHaCTPI‘{HI/IX/MiCHOHD(meDaTHBHHX 3aXBOPHOBaHHAX (MJI3/MIT3)
Pexomennorana noza Tpenapary IMaTuHIG AKkopa cTaHOBHTS 400 mr/Ha 106y g IOPOCITHX 3
MJI3/MIT3.

O3YBaHHA NP TinepeosnHobiTbHO cunpomi (I'EC) Ta xpoxiynom €O3MHODITEHOMY Jieiiko3i XEJI
Pexomennoana nosa npenapary Imatunic AKKOpJ CTaHOBHTE 100 Mr/Ha 106Gy mst Z0pOCNX 3

FEC/XE]L

Ko ouinka ACMOHCTPYE HEJOCTATHIO peakiito Ha Tepariro, MoxHa PO3MIAHYTH MOKJIUBIiCTE
36LIBIHTH 103y 3i 100 Mr 10 400 mr 3a ymoBn BIICYTHOCTI 110Giynmx Ppeaxuiii Ha npenapar.
JlixyBanus crig TIPONIOBXKYBATH 10 THX ITip, TOKHU Iie Ha KOPUCTE NamieHToBI.

Ho3syBanns mis GIST
Pexomernnosana no3a Imatunio AKKOpJZ CTaHOBHTE 40)() MI/00y mns AOPOCINX Halie€HTIB 3
HeonepabensHuMH Ta/abo METaCTaTHYHUH 310sKicHOIO GIST.

IcnyroTs 06Meskeni JaHi momo BIUTHBY 30iNbIIEHHS 1031 3 400 wMr 70 600 Mr a6o 800 mr Y IalieHTiB

3 HPOTPECYBaHHM 3aXBOPIOBAHHS TP HWOKYii 1031 (quB. posxin 5. 1.

Tpusanicrs nikysanns: Y KIIHIYHUX BOCTi ke HHsX Y namieHTis i3 GIST niKyBaHHA IMaTURIGOM
MIPOJOBXKYBAIIH 10 TIPOrpeCyBaHHs 3aXBoproBanus. Ha MOMEHT aHaJIi3y TpuBamicTs JIKYBaHHS CTaHOBMIIA

BIAMOBIz He JOCIiIKyBaBCs,

Pexomennorana nosa ImaTuHI6 AKKOpJI CTaHOBHTE 400 MI/106y 118 KonomixHoro JIKyBaHHS A0poCInX
TNaNieHTiB micns pesekirii GIST. Ontumanbha Tpusamicrs JIKYBaHHS IIle He BCTaHoByeHa. TpusaicTs
JiKYBaHHS B KITiHi9HOMY BUIIPOOyBaHHi, sike HiATBEPANIIO 1e TIOKasaHHs, TpuBao 36 Micsnin (aus.
po3nin 5.1).

O3YBAaHHA Npu BUOYXakoyiii nepmMaTtodhi6 ocapkomi (BADC
PexomennoBana nosa Tpenapary IMaTuniG AKKopx cTaHORHTE 800 mr/ua 106y mus nopocnux 3 BJJOC,

Kopurysauns [O3U V pa3i HASBHOCTI Ho0IYHHX peaxiriii

Hezemamonoziuni no6iuwui pearyii

Sximo mpu 3aCToCyBaHHI npenapary Imatuni6 AKKOPZ pO3BHBa€eThCs CepHo3Ha HeremaTonoriyna
nobivHa peaxuis, JKyBaHHS ciif HPUIUHATY 10 THX Tip, HOKM Taka PeaKIis He 3HUKHE. 3aesKHo Bil
TOYaTKOBOT TSHKKOCTI peakuii mikyBanug MO3KHa, 3a Heo6XinHoCTi, BiIHOBUTH,
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Temamonoziyni no6Giywi peaxyii
Hpu Baxckiit vefitponenii ta TpoMOOUHTONEHI] PCKOMEHIYETLCS 3MEHIIATH 1103y G0 TepepBaTu
JIKYBaHHS, K 3a3HA4YeHO B TaOnuIi Hukye,

Kopurysanss nosu IPH HEHTpOneHil Ta TpoMGonmTONEHi{:

WEC/XEH AKH<1.0x10%1 | 1. Hpuminyy npuitom npenapaty Imatuni6 Axkopy,
(moyatkosa noza 100 MT) | Ta/a6o ok AKH > 1.5x 10%1 1a TpombowuTy > 75 x 10%1.
Tpombouutn < 50 x | 2. BizHOBUTH TMiKyBaHHS penapatom IMaTuuiG Axkopx y
10°/n nonepenHiit 103i (To6To Ko BoHA Oyna 10 BUHHKHEHHS
BaXKOI MoGivHoi peakiii).
Xponiuna daza XMJI, AKH<1.0x10%1 | 1. Hpunuanma npuitom TipeniapaTy ImatnHi6 Akkopz,
MJI3/MIT3 (nouaTkosa Ta/abo moku AKH > 1.5x 10%n 1a TpombGouuTu > 75 x 10%1.
Jo3a 400 mr) TpoMOoUnTH < 50 X | 2. BigHoBUTH TKyBaHHS npenapatom IMaTHyIG AKKoOpZ y
I'EC/XEJI 10%/n HonepenHiii 103i (To6To KoK BoHa Oyna 10 BUHHKHEeHHS
(npu no3ymanni 400 MT) BaKKOI M0GI9HOT peakuii).
3.V pasi petmmnsy AHK < 1,0 x 10%x Ta/abo
TpoMGouuTiB < 50 x 10%x, TIOBTOPUTH KPOK | i
BiZIHOBUTH NpHifom fpenapary IMatuni6 Axkopn y
3MEHIIEHIH 103i 300 Mr.
Xponiuna (aza XMJT y AKH<1.0x10%1 | 1. Hpununura npuitom Tipenapaty IMatnni6 Axkopp,
Jiteit Ta/abo noku AKH > 1.5 x 10%1 ta TpoMGoumTy > 75 x 10%1.
(npu mosyBanmi 340 TpombounTn < 50 x | 2. BinuoBuru nixysaums Tipenaparom Imaturi6 Axkopx y
Mr/m?) 10%/n TnonepenHiii 103i (To6To sKOIO0 BOHA Oyna 10 BUHUKHEHHS

BaKKOI MoGiyHOI peakii).

3.V pasi petmusy AHK < 1,0 x 10% Ta/abo
TpoMGoumTiB < 50 x 10%x, TIOBTOPUTH KPOK | i
BiZIHOBUTH NpHifoM fpenapary IMatuni6 Axkopy y
3MEHIIEHiH 1031 260 Mr/m2, j

®Dasa akceneparii XMJI, |*AKH<0.5x 10%3 1. TlepeBiputH, ui nos’s3ana LHTONEHIA 3 Nefikemicto
OracTHuit kpus ta Ph+ Ta/abo (myHKTaT KicTKOBOTO MO3Ky a60 Giomcis).
1 TpombonuTu < 10 x | 2. Skmo nuronenis ge IIOB’sI3aHa 3 nelikemiero,
(mo4atkosa fno3a 600 Mr) | 10%n SMCHIIUTH 103y mpenapaty 10 400 mr.
3. SIkuio uuTonenis 36epiraeTses npotsarom 2 THXKHIB,
SMEHIIUTH 103y 10 300 mr.,
4. SIxmo uuronewis 30epiracThes NpOTAroM 4 TrsKkHiR §
BCE e He ToB's13aHa 3 JelikeMicro, NPUIMHUTY PUIOM
Tipenapaty Imatuni6 Akkopx, mokn AKH >21,0x 10%ni
TpoMbouuTH > 20 X 10%1, a moTim BiJTHOBUTH NiKyBauHs
npy no3ysanHi 300 mr.
Dasa akceneparii XMJ] *AKH<0.5x 10%1 | 1. Ilepesiputu, yn nop’s3ana LUTOIIEHIs 3 neffkemicto

Ta GIIacTHuH Kpu3 y aiteii | ta/a6o (myHKTAT KicTKOBOrO MO3Ky abo 6iormcis).
(moyarkoBa 103a 340 TpoMbouuTH < 10 x | 2. SIKIo uuTONeHis He OB’ 43aHa 3 neiikeMiero,
Mr/m?) 10°/n SMCHIINTH 103y Ipenapary 10 260 Mr/m2.

3. AKmo uuronenis 36epiraerses npoTsirom 2 THXHIB,
SMEHIIUTH 103y 10 200 mr/m2.

4. SIKmo uurTonewis 36epiraetbes mpotsrom 4 THXKHIB i
BCE 1€ He NOB's13aHa 3 JelikeMicro, NPUIUHUATY TTpUiioM
npenapary IMmatuni6 Axkopn, nokn AKH > 1,0x 10%m1i

TpomOouuTH > 20 X 10%1, 2 moTim BIAHOBUTH JTiKyBaHHS
1pu 103yBanHi 200 mMr/m2.

Covno 77 /%
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BA®C
(pu nosysanni 800 mr)

AKH < 1.0 x 10%x

Ta/abo

1. MpunuanTi npuitom npenapaty Imatnnio Axkops,
noku AKH > 1.5 x 10%n ta TpomObouuTy > 75 x 10%1.

TpombormuTy < 50 x | 2. BizgoBuTH NiKYBaHHS Npenapatom IMaTuui6 Axxopn y
10%/n 103VRAHEL 00 M-

3.V pasi penmausy AHK < 1,0 x 10%1 Ta/a60
TpomGouuTie < 50 x 10%1, TIOBTOPHUTHU KpoOK 1 i
BITHOBHTH NIPHIiOM npenapaty Imatuni6 Akkopp y
3MEHIIEHiH 1031 100 mr,

AKH - abcomorHa kinbkicts HelTpodinis
* BUHUKAE NPUHAMH] depes 1 MicsIp TikyBaHus

OkpeMi rpynu narienTis

Hayicumu 3 nevinkogorw Hedocmamuicmio
Imatuni6 B OCHOBHOMY MeTabouisyeThest y newinui. [arientanm 3 JICTKOIO, CEPEAHBOI0 a60 Ba)KOIO
AUCOYHKIEO MewiHKY CTin NPU3HAYATH MiHIMaNEHY PEKOMeH0BaHy 103y 400 Mr Ha 106y. V pasi
HEIEPEHOCUMOCTI 103y MOKHA 3MEHIITHTH (auB. Po3zinm 4.4, 4.8 ta 5.2).
Krnacudikamis CTYNEeHiB MHChYHKIIT euinku:

Crynine auchyHkuii neginkn [Tpobu dymknii nevinky
Jlerkuit 3arambrmit 6i1ipy6in: = 1,5 BMH
ACT: > BMH (moxe OyTH HOpMaBEHOIO 260 <
BMH, sikiio 3aransHuii Oinipy6in > BMH)

Cepenniit 3araneHuii 6inipy6in: > 1.5-3.0 BMH
ACT: 6ynp-sxa
Basxkwuii 3aranbauii Ginipy6in: > 3-10 BMH

ACT: 6ynb-sixa

BMH - Bepxus Mexa HOpPMHU
ACT - acriapTaTaMiHoTpaHcdepasa

Hayienmu 3 nopywennsm @ynHryii nupox
Hauientam i3 nopymennsmu dyHkuii HEpok abo Trm, xTo TTPOXOIUTS Niani3, B AKOCTi MOYaTKOBOT 103K

pasi HemepeHocuMocCTi TIpenapaty 103y MoyHa 3MEHIUNTH. SIKIIO ik TPENapaT NepPeHOCUThCS, aje He €
eQeKTUBHIM, 103y MOXKHA 36iILMHTY (muB. Po3ninm 4.4 ta 52):

Iayienmu noxunozo 8IKy
DapMakokiHeTHKa npenapary Imatuni6 Axkkopn y mrozeit IIOXHJIOTO BiKy OCOONMBO He BUBYATIACE, Iin

Himuy

Hemae nocsiny TpuHoMy mpemnapary aithmu 3 XMJT ikowm A0 2 pokiB Ta 3 Ph + I'JIJI Bikom 10 1 POKy
(muB. Po3pin 5.1). Icnye nyxe obmexenmii JOCBIJ 3aCTOCYBaHHs TKapChKOro 3acoly y mireii ta
miamitkis 3 MJ[3/MIT3, BA®C ta TEC/XEJL

Besneunicts ta edextupmicts iMaTnHiOy y miTeif Ta mimTiTKiB 3 MI3/MII3, BA®C ta TEC/XEJ] y Bimi
A0 18 pokiB y KIiHIYHMX KoCTimKeHHAX He BCTaHOBNeHI. Ha croroani goctymmi ony0iikoBaui gaHi,
y3aranbHeHi B Po3nini 5.1, ane PEKOMEHMIaLI} MO0 103yBaHHS He icHye.

Croci6 3actocysanus

Hpusnaveny nosy crix NPUIMAaTH TepopabHO mif yac 11, 3aNMBAFOYN BENHMKOKO KiNbKiCTIO BOIH ISt
TOro, mob MiHiMi3yBaTH pusmk IIOAPA3HEHHS UITYHKOBO-KHIIKOBOIO TPaKTy.

Ho3u 400 Mr a6o 600 mr NPUAMAIOTECS OMH pa3 Ha 100y, Toxi six 1060Ba 103a 800 M POo3noainsgeThCs
Ha J(Ba npuitomu 110 400 mr aBigi Ha o0y, BpaHLi Ta BBEYepi.

IMamienram, siki ge MOKYTE KOBTaTH TalbJIeTKH, BKPHTI MITiBKOBOO 000JIOHKOIO, TX MOKHA PO3YMHHTH y
CKJISHII MiHepaibHol Boau aGo AGITYyYHOrO COKy. HoTpiGHy KinbKicTs TabreToK CIi moMicTuTH y

éﬁng»%@ 27 %
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4.3 lpornnokazanyg

Hinsmmena uyrnusicrs A0 1iX040i pe4oBHHY a60o Oyab-aKoi nomomixHot PCHUOBHHHY, 110 Nepeniveni y
Poznini 6.1.

Hypericum perforatum), Moxe 3HauHo SMCHIIINTH BILIHB iMaTuHiGy, TIOTEHUIHHO 30inbnryIoYN pHU3HK
TepaneBTHYHOI HeoCcTaTHOCT]. Tomy crin yunkarn OIHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS CHITBHUX IHIYKTOpIiB
CYP3A4 Ta iMaTuHi6y (quB. Posnin 4.5).

Y BUNaJKax, KOJIM iMaTHHIG TNO€NHYeThCA 3 XiMioTepamiero, AKY TaKOX MOB’SI3YI0Th 3 BUHHKHEHHSM
NOpYIIeHb GyHKIIT nevigky (nuB. Po3ninm 4.5 ta 4.8).

Hauienry i3 cepuepmmu 3aXBOPIOBAHHIMI

Crin perensuo CIIOCTepIraTH 3a manienTaMu i3 CEPLCBUMH 3aXBOPIOBAHHSIMH, bakTopamu PH3UKY
CepUEBOi HeaoCTaTHOCTI aGo HMPKOBOI HEIOCTAaTHICTIO B aHaMHe3i, a TAKOXK CITiZ OliHOBaTH Ta
JiKyBaTH Oynb-sikoro mamienta 3 O3HaKaMu a6o CHMIITOMaMHu, 110 BiAMOBixaroThL CepUEeBili HeAOCTaTHOCT]
abo HUPKOBiii HEeJIoCTaTHOCTI,

V nauientis 3 rinepeo3HH0(biﬂLHHM chunapomomM (I'EC) 3 okymnbTHONO iHinbTpamiero kmiTiy I'EC
BCEepeNUHI Miokapaa mooamuok| BUNAZKHU KapIiOreHHOro IWOKy/nucdyHKLiT niporo LITyHOYKa Gyan

/77 ) eV 7 ﬁ//é
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TUMYaCOBOMY NPHIIMHEHH] MpHITOMy lipenapary IMatnni6 Axkopa. Ockinbku 1po noGivHi cepueri
ABHUINA NPH 3aCTOCYBaHH] iMaTuRIOY noBixomsIOCS HE9aCTo, IEpeN M0YaTKOM NiKyBaHHS CIIiZ YBasKHO
OLIHHTH KOPUCTH/pU3mK Tepanii iMaTHHIGOM 11% mamienTip 3 I EC/XEJL
MiPnnmnanuuui/Micnnnr\nnirbpr\amunni 3aXBOBIOBANNgG S ggﬁaﬁy:nn R S SHE T alaal: V) MO TEG

UInyHKoBO-KHIIKOBA KPOBOTEYa

VY nocrmimxenni LIOI0 MAl[i€HTIB 3 HeonepabemsHUMH Ta/a6o MeTactatnyaumu I'ICIT noBigomasiocs K

Ha ocHoBi nastBHEX namux me BUABJICHO JKOIHMX (hakTOpiB (Hampukman, PO3MIp IyXJTiHH, ToKami3alis
TYXJMHN, NOPYIIEHH s 3ropTaHs KpOBi), 110 ¢Bimunmm 6 IIpO Te, Mo s manientis 3 TICIT icHye 6inbm
BYICOKUIf PU3HK BUHUKHEHHS KpOBOTEYi Oy mp-sK0ro TaIty. OCKiTbKH MmiaBumena BacKynspu3alis ta

Cunnpom Ji3ucy IYXJIMHU

Yepes MOXITHBY TIOSIBY CHHIPOMY JTi3HCY MyXTHHK (CJIIT) nepen movatkom npuiiomy npenapary
Imatumi6 Axkopy PCKOMEHIY€EThCS KOpeKIis kaikiuno 3HAYYyLIOro piBHA Aerigparanii ta JiKyBaHHsI
BHCOKOTrO piBHA ceyopo] KHCIIOTH (nuB. Po3min 4.8).

TIPOTATOM NeKiMbKOX MicswiB micny ij TIPUTTMHEHHS CJTiXl PETENbHO CTEXUTH 33 Hocismu BI'B, sxi
NOTPeOyIOTh TikyBaHHS Ipenapatom ImMatuui6 Axkopn, Ha IIPEIMET O3HAK Ta CHMITTOM]E AKTUBHO{
iHdexnii BI'B (mmB, Posxin 4.8).

DoTOTOKCHYH]CTE
Crin yHukaru a6o MIHIMI3YBAaTH BILIHB IPAMHX COHSYHHX MPOMeHiB 9epes pU3NK Q)OTOTOKCI/I‘IHOCTI,
1noB’

S3aHUH i3 NTikyBaHHM fpenapaTom Imatunio Axkopx. [Maniearam CIIiZ 3aCTOCOBYBaTH Taki 3axonm,
AK 3aXMCHUH OZAT Ta COHNE3aXHCHMUI] KpEM 3 BHCOKUM KoediienTom 3aXMCTY BiJ COHIS (SPF).

Tpomborryna MiKpoaHTionaTig
HasgHicTp iHriGiTopiB TUPO3UHKIHAZY (ITK) BCR-ABL Oyna 1oB’s13aHa 3 TPOMOOTHYHOO
MiKpoaHTionaTiero ™ i

S Do 77
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JlabopaTopui nokasmumki
IMix yac tepamnii lipenapatom IMatuni6 Axkopa Heo6xinHo PETYIAPHO POOUTH PO3TOPHYTHI KITiHIYHUi

5 . . N AATIT =
SHaH3kponiJlixvnan HBepHHa M AT o OO C T o S HEH T POTCRIeTI 460

V nanienris, sxi OTPUMYIOTh iIMaTHHIO, crig PETYJIAPHO KOHTPONIOBATH DYHKIIIIO MeuinKy (TpaHcamiHasn,
6inipy6in, myxua docaraza).

Y mauientis i3 nopymenmsivu byHKIIT HEpOK ekcrosmIis iMaTHHIBY B miasmi KpOBI BUIIA, HiX y
NaLi€HTIB 3 HOPMaTLHO0 dyrkmiero mupok, MMOBIpHO, Yepes ninBuIeHui] PIBEHb [1a3MOBOrO anbda 1-
kucenoro riikonporeiny (AKT) — iMaTHHIG-38 13y BaLHOTO GiKa, Hanienram i3 aupxosoro
HEJOCTATHICTIO CI1in npu3HayaTH MiHIMaTbHy TI0YaTKOBY 103y. JI0 ManieHTiB 3 TSHKKOO HUPKOBOIO
HENIOCTATHICTIO CITif cTaBUTHCS 3 obepexHicTio. Y pasi Henepenocumocri A03y MOKHA 3MEHIINTH (IUB.
Po3ninm 4.2 1a 5:2);

4.5 Bsaemonis 3 inmumu JIKapCHKHMH 3aco6amu Ta iHmi Buam B3aemoiii

AKTHUBHI pe4oBHHH, 1110 MOXYTh 301IbIIYBATH KOHIEHTPAILi10 iMaTUHIGY B miazmi KpOBI

PevoBunn, mpo HPUTHIYYIOTh aKTHBHICTE i3odepmenty CYP3A4 LuToxpomy P450 (Hanpukiapn,
iHri6iTopn TpOTeasH, Taki sK iHANHaBip, ﬂoniHaBip/pnTOHaBip, PHTOHaBIp, cakBinasip, Teanpesip,
Henginasip, Gonenpesip; azonpHi TpOTUTrpHOKOBI 3aco6H, BKIIOYaloyy KETOKOHa3011, iTpakoHasoy,
TI03aKOHA3011, BOPHKOHA30; AeSKi MaKpominu, Taki sk CPUTPOMILIUH, KJIapUTPOMILUH Ta TETITPOMILIUH)
MOXYTb 3MEHIIYBATH MeTabomi3M Ta 30inbmyBaTH KOHUCHTpaLi0 iMaTHHIOY. BinGysanocs 3naune
30inbnIenHs KOHLeHTpauii iMaTHHiGy (cepemns Kuaxe. Ta mmoma miig KpHBOIO iMaTuHiGy 3pocita Ha 26% Ta
40%, BI/MOBIZHO) y 310pOBHX CY6’€KTiB mpH ONHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 oHicto A03010 KETOKOHa30Ty
(imriGitop CYP3A4). Cnig 00€epeRHO MpH3HaYaTH IMaTHHi6 3 inri6iTopamu cimeiicrsa CYP3A4.

kapbamaserin, pudamminusy, ¢enoGap6itan, bocdeniroin, mpuminon aco 3Bipo6iit 3BUYaiinmif
Hypericum perforatum), MoxyTh 3Ha4HO 3MEHIIYBATH BIIJTUB iMatuHiOy, norenmuiiino 301MbLIYFOUM pr3nk
TCPaNeBTUYHOI HemoCTaTHOCT], IMomnepenne TKyBaHHS KiTbkoMa A03aMK prdamMIinmEy o 600 Mr 3
HaCTyIHUM npuiiomMoM onmiei 400-mr A03¢ mpenapaTy IMaTuni6 AKKOpZ NIpu3Beso 10 SMEHIIEHHS Kyac.
Ta IUIOLLi {7 KpUBOIO (0-00) monaitmenme ua 54% Ta 74% Y NOpPIBHSHHI 3 BiITTOBi THUMY 3HAYEHHSIMHU
0e3 3actocyBanns pubamninuny. IMoxi6; Pe3ynbTath criocrepirammc Y MaUi€HTIB 3i 3m0sKicHIMY
rIioMamH, ski OTpUMyBanu IMaTuni6 AKKOpZ 11zt yac npuiomy q)epMeHT-iHnyKy}qux

@IIIETL Crnix yrukaTy OMHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHS PUamMminuHy it g CHUIIHUX IHIYKTOpIB
CYP3A4 1a iMaTuHiby.

AxTHBH] DEYOBHHY, KOHUEHTpais sKkpX B 1J1a3Mi KPOBi Moske 3MIHIOBATUCE nin BIIIMBOM iMaTHHIGy

/049741//;4 //'%
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Imatuni6 30inbmye cepennio Kiyaxe. Ta rmonry nip KPHBOIO CHMBacTaTHHY (cyberpar CYP3A4)y 2 Ta 3,5
Pasy BiANoBinHo, 1o BKa3ye Ha NpUrHiYeHHs iMaTHHIGOM 130(epmenty CYP3 A4, Tomy pexomennyernes
3 00epexHicTio npusHayary iMaTuHi6 i3 cybctpatamu CYP3A4 i3 BY3bKMM TepaNeBTHYHUM BiKHOM

{HeRpHIIaTTunGIcen DHH O3}
anbpeHTanin, Tepdenaaun, bopre3omi6, nouerakcen ta XiHizuH). IMaTHHIG MosKke i IBHIYBaTH
KOHUCHTPANIFO B M1a3Mi KpoBi iKix npenaparis, mo MeTabomisyrotecs CYP3A4 (Hanpuknan,
TpHasono-6ensoniaseniuis, OrokaTopiB KanbuieBHx Kanamis JHTIAPOTPUANHAY, NesKiX 1HribiTOpIB

I IMG-CoA-pe;[yRTéBH, 106TO CTaTHHiB TOIID).

Yepes Bixomuit migsumenyi; PH3HK KDOBOTEY Yy O€IHAHH] i3 3aCTOCYBaHHSAM iMaTHHIOY (Hampuknag,

KPOBOBMIINBY), NarieHTH, sKi NOTPeDyIOTh aHTHKOATYISLiT, 3amicTs TOXiAHUX KyMapHHy, TaKuX sik

. 1 .
THSTTOR P Iy O onpY IO OPY O TONIITT, ATCPTOTamTT; YYOTanTt;

In vitro imaTuni6 NPHUTHIYYE aKTHBHICTD i3odepmenty CYP2D6 auroxpomy P450 mpu KOHLEHTpaAIisX
NOAIGHIX 110 THX, 1o BIUIMBAIOTE Ha akTHBHicTE CYP3A4. IMaTuHi6 y n03i 400 mr 18iui Ha 00y YMHUB
IHriOyrounii BrTHe Ha MeTaboTi3m METOMpoIoNy, crpuYnHeHuift CYP2D6, npu UbOMY Kyaxe Ta mumorma
i1 KPUBOIO MeTonponony 36ineurysamucs npubnu3Ho Ha 23% (90% AL[1,16-1,30]). BBakaerscs, mo
TIpH OZIHOYACHOMY 3acToCyBaHH] iMaTHHIGy i3 cyberpatamu CYP2D6 Hemae NOTpeOH y KOpUryBauHi

4.6 Biutus Ha $eprurbHicTs, BariTHicTs Ta JIAKTanir
XKinky giToponnoro BIKY
Kinkam mitoponroro BIKY M1 wac mikyBanms Ta NPUHANMHI ipoTsrom 15 auiB micy TIPUITHHEHHST

KOHTpanernmii.

Barithi xinkn
Kinexiets nannx mopo NPUHOMY iMaTUHIGY BariTHIMY XKIHKAMH € 06MekeH0I0.
Y micnsapeecrpaniiinmii Tepio oBixoMIIIOCS TPO CIIOHTaHHi abOPTH Ta BpowkeHi aHOMAi] Y HEMOBJIAT

AKi TOIyBasm TPYAI0, MOKa3aH, 10 iMAaTHHIG 1 fioro AKTHBHHH MeTaboIiT MoxyTs [IOTPAIUIATH B
XKiHOYe MOITOKO. Busnauero, mo crissinmomenss MOIIOKO/ILIa3Ma y 0nHOro martienTa CTanoBuIIO 0,5 st
iMaTHHIGy Ta 0,9 g MeTaboiTy, mwo cBigyuTs TIPO NOTPANIAHHA MeTaGOMITy B MOJIOKO y Oimprmiit
KiTTbKOCTi. Bpaxosyioun KoMbiHOBany KOHLCHTpawito iMaTHHIGy Ta MeTaboriTy | MakcuMasge IO eHHe
CHOMNHUBAHHS MONIOKA HEMOBIITaMH, 3araibHa eKCIIO3HLiA, sIK 0diKyeTbcs, Oyne HU3LKOIO (~ 10%

%I//ﬂ//’/n &
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MiJl Yac JIiKyBaHHs Ta OPUHAHMHI DPOTAroM 15 muiB michs NIPUMTMHERHS JTIKYBaHHA NpenapaToM IMaThiG
AKKODPZ JKIHKH He MaroTh TOJlyBaTH TPy IIIO0.

Depruapiers

Y HeKMHIYHMX K0CTi IKeHAsX TPENapar He BMIMBAB HA QePTHIBLHICTH CAMIIB Ta CAMOK I1ypiB, X04a
CITOCTEPIraBcs BIUIUB Ha PCTIPOAYKTHBHI napameTpu (nuB. Posxin 5 .3). Hocaimxenns Malli€eHTIB, gKi
npuiiMany npenapar IMatugio AKKOpJ, Ta BIJIUBY TpenapaTy Ha QepTHIBHICTE i ramMeToreHes He
poBoAMIHCE, ITanienTam, sxi nepedyBaroTh Ha JTiKyBaHHI IMa1uHiOUM, | HKMX XBUILIOE HITAHLY
dbepTunsHoOCT, CI1ig TIPOKOHCYIIETYBATHUCS 3 JliKapeM.

4.7 3paTHicTH BIUIMBATH Ha IBHIKICTE peakuii mpu KePYBaHHI aBTOTPaHCIIOPTOM Ta
BHKODHCTaHHI IHINMX MexaHi3MiB

Hanientis c1ix monepemury, mo MiJ 9ac nikyBanHs iMaTHHIGOM BOHK MOXYTb BITUyBaTH Taki HebaxaHi
edekTH, gk 3aNlaMOPOY€HHs, 3aTyMaHeHHS 30py 460 COHIHBICTE. Tomy cnix 6yTn 06epexuum npu
KepyBaHHi aBTOMOGisIeM a6o PoboTi 3 MexaHizMamyL.

4.8 He6axani peaxuii

Pestome pesynbratiB nocrimkenns Ge3neyHocTi ikapchkoro 3aco0y
Y nauientis i3 sanmymennumy CTalisMH 3JI0SKiCHUX 3aXBOPIOBAHb MOXKYTh CIIOCTEPIraTHCS YHCIIEHH]

3aXBOPIOBAHHAM. Y NIOCIIiDKEHH] Malli€HTIB 3 HeonepabenbHoi Ta/a60 MeTacTaTHIHOWO | ICIL y 7
nanieHTis (5%) cnocrepirauces LTyHKOBO-KHIIKOBI KpOBOTeui 3/4 cTymens 3a mxaiomno K3T (3
HamieHTH), BHYTDIIHBONYXIHHHI KPOBOTEY] (3 mauientn) a6o xpoBoTeui 060X THMIE (1 mauienr).
Micns nokanizarii myxaury KT mormu 6y AUKEPEIIOM LTy HKOBO-KHINKOBHX KPOBOTEY (uB. Posnin
4.4). InyHKOBO-KHIIKOB Ta BHYTPILIHEOMYXTMHA] KpoBoTewi MOXKYTb OyTH CEpHO3HUMH, a iHOI i

poGieM 3 Ge3neyHicTIO He BHSBIIEHO.
Pisni mo6iuni peakuii, Taki sx TUICBPAIbHUH BHUIIIT, aCLIUT, HAGPSIK JTereHis Ta WIBHIKUI Haip Bary 3
TOBEpXHEBHM HabpsKoM aGo 6e3 HbOro, MoKHa CIiTBHO OMHCATH SIK «3aTpUMKa pinuHuy». 3a3BHyaif

abo 3arpoxysaru XKUTTIO, | KiJIbKa NANiEHTIB 3 6acTHIM KpH30M MOMEPIIH, MaKOYH CKIaaHy KJIiHIYHY
icTopito nespansHOro BHUIIOTY, 3aCTifHOT cepreBoi HeaocTaTHOCTI Ta HUPKOBOI HETOCTATHOCTI.
Creniansuux BUCHOBKIB Mmoo GesmedHocTi B HeNiaTPHYHUX KITiHI9HIX BUIIPOOYBaHHAX He icHye.

Y o
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ITo6i4ni peaxii, mpo AKi MOBIZOMISIOCE K [IpO MOOIMHOKI BUMAJKH, TIepelIiueH0 HIKYe BITIOBiIHO 10
Knacupikauii modiunux edpexris 3a OpraHamu i CHCTeMaMH OpraHiB Ta 4acToTH. I PyIU 4acTOTH

1/10aNn

< L JFAR
BH3IMHE HEHOF ARG FREHNE FFOBAH g]ﬁ(\, TSI I TV TaCTO (I FOU- 1

1 /10 444
LIV, HCTAUTU (ZT7 TOUU

10 < 1/100), pingko (> 1/10 000 mo < 1/1000), mysxe pinko (< 1/10000), HeBizomMo (HEMOXKITHBO BU3HAYUTH

38 HASsBHUMH JaHUMMU).

Y Mexax KOKHOI IPyIy 9acToTd HeGaxkaHi PeaKiii NpeCTaBIeHO B OPAIKY 3MEHIIEHHS 1X 3HAYMMOCTI.

ToGi4Hi peakuil Ta 4acTOTa IX BUHMKHEHHS HABELEHO 1 TaGuuui 1.

Tat6nus 1. Pesrome nobiunnx peaxuii

Indexuii Ta inpazii

Hevyacmo:

Orepisyrouuit repriec, mpocTuii reprec, Ha30(apuHTIT, THEBMOHis .,
CHUHYCHT, LIeIFONIT, iHeKIis BepXHiX uXansHux IIAX 1B, TPHII,
iHbexkuis ceyoBUBIqHNX IUISIXiB, FACTPOCHTEPHUT, CEIICHC

Pioxo:

I'pubkoBa indexis

Hegioomo:

PeakTuBanis Bipycy renarnry B*

Ho6posikichi, 31051KicH

i Ta He yroyHeHi HOBOYTBOPEHHS (BKJIKYAKYH KiCTH Ta 110J1iITH)

Pioxo:

Cunzpom nisucy myxinaun

Hesioomo:

HyXTHHRI KPOBOBHIIMBH/HEKPO3 MyXIMHK*

3 60Ky cHcTemMuE KpoBi Ta JiMmpaTuaHoi cucreMu

Hyorce wacmo:

Heiitponenis, TPOMOOILIMTONIEHIS, aHeMis

Yacmo: [Maxuuronenis, he6puibha HefiTponenis

Heuacmo: TpomGounremist, nimponenis, JeMpecis KicTKOBOro MO3KYy,
€03uHODiIis, NiMbaneHonaTis

Pioxo: I'emoniTiyna aHeMmis, TpoMGoTHYHA MiKpOaHrionaris

3 60Ky iMyHHOI cHCTeM

H

Hesginomo:

| Anadinaxrianuii mox*

3 6oky o6miny peuoBHH Ta Xap4YyBaHHA

Yacmo: AHopekcis .

Heuacmo: lnoxkamiemis, mimsumenuit aneTur, rinopochaTeMis, 3HIKEHHS
aneTuTy, Aeriaparais, moaarpa, rinepypukemis, rinepkabLiemis,
rinepriikemisi, TinoHarpiemis

Pioxo: Tinepxaniemis, rimomarmiemis

3 00Ky ncHXiYHOI CHCTEMU

Yacmo: besconns

Heuacmo: Jlenpecis, 3HMKeHHS Ni6if0, TpUBOTa

Pioko: CrnyranicTs cBizomocTi

3 GoKy HepBOBOI cHCTeMH

yoice wacmo:

TonosHwMit 6ink?

Yacmo: 3anamMopoyeHHs, napecresis, IOpyLIeHHS CMaxy, rinecresis

Heuacmo: MirpeHs, cornuBicTs, CHHKOIIE, epudepudHa Heliponaris,
TOTipUIEHHs TaM’siTi, imiac, CHHIPOM HECIIOKIHHMX Hir, Tpemop,
1epebpanbHuit KPOBOBHIIHB

Pioko: HinBumennit BHYTDIIIHBOYEPENHHUI THCK, CyIOMU, HEBPUT 30POBOr0O
HepBa

Hegioomo: Habpsx mozky*

3 6oky opranis 30py

Yacmo:

Habpsix nosixk, mocunena C/Ib030TEYa, KPOBOBIIMB B KOH FOHKTHBY,
KOH’IOHKTUBIT, CYXiCTh Oueli, 3aTyMaHEHHs 30py

Heuacmo:

[Monpasxenns oyei, 6inp B 0Yax, opOiTankHuil HabpsK, KPOBOBUITUB ¥

CKIIEPY, KPOBOBUIIMB y CIiTKIBKY, Gnedapur, MakymspHuii HaOpsik

W R ’
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Pioxo: Karapaxkra, rnaykoma, HaOPsK IMCKY 30pOBOro HepBa T
Hegidomo: Kpogosumus y cxnononi6ue Tino*
2 Aax M
SRY-OPEAHIB-eay Ry
Heuacmo: 3anamopoyenHs, IIyM y ByXax, BTpaTa ClyXy

3 6oky cepst

Hewacmo: Cepuebutrs, Taxikapis, sactiiina CCpLEBA HENOCTATHICTR®, HAOPSK
JIETeHIB

Pioko: AputMmisi, Gibpusmis T€pe/Ccep b, 3ynmiHKa cepls, inapkT Miokappa,
CTEHOKAP/Iisl, NepHKapAiaTbHH BHIIT

Hesioomo: Ilepukapaut*, Tamnonana cepis*

3 GoKy cyauHHOI cHCTe

mu?

Yacmo: Ipunmsy xposi, KPOBOBUIIUBH

Heuacmo: linepronis, remaToMa, cyGaypaisHa T'€MaToMa, XOJIOIHICTE KiHIiBOK,
LiNoToHis, heHOMeH Peiino

Hesioomo: TpomGos/embois*

3 boky pecmipatopHoi

CHCTEMM, OPraHiB IPyAHOl KIITKH Ta CepeIoCTiHHA

Yacmo:

3anunika, HOCOB] KPOBOTeYi, Kamiep

Hevacmo: IInespansuuii BumiT, (apuHrosapuHreansHmii Oinb, apuHriT

Pioko: IneBpurauit 6ins, nerenesuit ¢i6pos, nerenesa rineprensis, nerenepi
KpoBOTeu]

Hesgioomo: Foctpa nuxanena HenocTatHicTE! '*, inTepcTHuianEHa XBOpoOa
JIEreHiB*

3 00Ky NLIYHKOBO-KHIIKOBOrO TPaKTy

yorce yacmo. Hynora, niapes, Ou1rOBaHHS, MCHencis, 6ins Y JKUBOTI®

Yacmo: Merteopusm, 3nyrrs KHBOTA, LLITYHKOBO-CTPABOX i THHUIL pedumoke,
3amop, CyXicTh y pori, racTpuT

Heuacmo: Cromarur, Bupaska B pori, [ITYHKOBO-KHLIKOB] KpOBOTEi’,
CPYKTaLlisi, MenaHa, e3odarir, A4CLIMT, BUpa3Ka LUTyHKa, TeMaTeMes3,
XeHrir, qucdaris, TTaHKPEaTHT

Pioxko: Komit, kumkopa HeTIPOXiIHICTh, 3aanbHi 3aXBOPIOBAHHS KHIICYHUKA

Hegioomo: Ineyc/kumkosa HEMPOXilHiCTh*, nepdopanis HIKT*,

(N |

3 Ooky nevinkwy i KOBYOBHBIIHHX HLIAXIB

JUBEPTUKYITIT*
(CEABII)*

» CYANHHA €KTa3ig aHTpaIbHOro BIINiNy uuTyHKa

Yacmo. ITinBuenNii piBeHs nevinKOBIX ¢epmenTin
Heyacmo: T'inep6inipy6inemis, TEeTIATHT, KOBTSHUIIS
Pioko: Ileuinkona HENOCTaTHICTE®, Hekpo3 nevinkn

3 6oky mikipn Ta i

KipHOI KIITKOBHHM

Hyaice wacmo:

Ieprop6itansHuit HaOpsIK, nepMaTnT/ex3ema/Brcmmn

Yacmo:

Caepbix, HaOPSIKN 06Hyys
HiuHe HNOTOBHMIIIEHHS, peakiis CBITIIOYYTIHBOCT]

» CYXiCTh mKipH, epuTeMa, 0ONMUCiHH,

Heuacmo:

IHiltanukoBHit BHUCHII, MiJBUIIEeHe TIOTOBUIITEHHS,

KPOIHB'SHKa, eKXIMO3, i 1BHIIeHa CXMIIBHICTE 70 CUHIIIB, rinoTpuxos,
rinomirMeHTanis IIKipH, exchomiaTuBHuit ACPMaTHUT, OHIXOKJIa3,
domikymit, nerexif, Tcopias, myprmypa, rineprirMenTanis LIKipH,
0yIIb03HI BucHITH

Pioko:

Hesidomo:

Foctpuit hebprnsamit HEHTpoGinsHuii nepmaros (cunmpom Cairra),
3MiHa KOIIbOPY HirTiB, aHTIOHEeBPOTHYHMIE Habpsik, BE3UKYIISAPHUIL
BHCHII, MyTbTH()OpMHA epuTeMma, JeAKOUMTOKIACTHYHH BAaCKYIIIT,
cuHIpom Crisenca-J)oHcoHa, TOCTpHH reHepatizoBaHmit
CK3aHTEMAaTO3HHUI nycTy ko3 (ITEI]
Cunnpom TJIbMOTIIAHTAPHOT epUTpoaM3ecTesiT*
KepaTo3*, miockuit mumraii*

, TiXeHOI MHMIA
» TOKCUYHUH emiepMansHuii Hex OJIi3*,

G
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r IIKIpHA peakuis Ha JiKy 3 CO3UHODINIE Ta CHCTEMHMMY IIPOsSiBAMHU
(PECID)*, ncesnonopgipis*
3 GoKy cKeleTHO-M’s130B 01 CHCTEMH Ta CIIOJYYHOI TKAHHHH

’_71;”“"” HECHIO= ] }.{',uuu...: a3t U_,A\;mn,ﬂ'!n_gunv CRETTCTHITT ui.ub, BRJATOTATROT
Mianrito®, aprpanris, 6ib y kicTkax!?

Yacmo: Habpsx cyrnoba

Heuacmo: Purinnicts CyrnobiB i M’s13iB

Pioxo: M's30Ba cnabkicrs, apTpuT, pabaomioniz/MionaTis

Hesioomo: ABacKynsapHuii HEKPO3/HEKpO3 cTerHa*, 3aTPUMKa POCTY y aiTeit Ta
I JUTITKIB *

3 Goky Hupox Ta CEYOBMIITTBHOT CHCTEMH

Heuacmo: Bine y Hupkax, TeMarTypis, rocTpa HupKoBa HEJOCTaTHICTB,
30inbIIenHs yacToTy CEYOBUINYCKAHHSA

Hesidomo: XPOHIYHA HHPKOBA HENOCTATHICTE

3 boky PEIPOAYKTHBHOI CHCTeMH Ta Irpynei

Hevacmo: I'iHekomacTis, epexTnibHa TUCOYHKIIST, MeHOparii, HEPETysIpHi

MEHCTpyauii, craresa AuChyHKIis, 6inp Y cockax, 30iIblieHHs
Tpynei, HaOpsIk MONIOHKH

Pioko: ] I'emopariune sxoBTe Tilo/reMopariyna kicta SCYHUKA
ITopyurenns 3aransmoro CTaHy T2 peakuii y Micusx Beegenns npenapary
Hyorce uacmo: 3aTpuMKa pinuum Ta HaOpsKH, BToma

Yacmo: CrabkicTs, mipeKcis, 3aranpHM HaOpsik i ALIKipHOT KJTI TKOBUHH,
03HO0, TpeMTinus
Heuacmo: Bine y rpynax, He3Ty)KaHHA
JlaGoparopni Ta IHCTpyMenTaNbLHI nani

Hyorce wacmo. ’ 30inbmenHs Bary

ljacmo.'

Hevacmo:

{ 3MeHIIEeHHS Barn
Hinsumenns pisus KpEeaTHHIHY B KpOBi, migsumenny piBHs
Kpeatunpochokinasy B KpOBi, minBuienus pipns
JIaKTaTIETiAPOTeHa3H B KPOBi, HiBUILEHHS piBHS JIy:KHOT hocdaraszn B
KPOBi

nanieHTis 3 T'ICTT.

*T'O0BHMi Gip OyB Halfnommpeninmmy Yy mauienTis 3 T'ICIT.

3 N : » .
3aexHo Bix Biky MallieHTa, nopyienHs 3 Goky CEPLA, BKIIOYAIOUH 3acTiitiy CEPLEBY HEAOCTATHICTH

yacTile crocrepiramuce Y HaLi€eHTiB i3 TpanchopMoBaHorO dbopmoro XM, i Y HaLieHTiB i3
XpoHiYHIM XML,

’ !
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'9Bing y M’5130BO-CKeJIETHIl CHCTeMi Ta TIOB’5I3aHi 3 HEIO He3/TyKaHHS 4acTimle CITOCTEPITalNCh y
nanienTis 3 XMJL, nix y mauienris i3 IICTT.
"Tosizommsnocs NP0 JIETANbHI BUMAJKU Y MALiCHTIB i3 SallyIEHUM 3aXBOPIOBAHHAM, BAKKIUMMU

i 5 T H " IITIngT I3
1uderiian BaIeaIn ratt POHCHICIO-Ta s " PO M-I P MO PR
¥ 5 3%

Binxuienus J1a00PaTOPHUX TOKAZHUKIR Bill HOpMH

Temamonozin

TPOMOOLHTIB < 50 x 10%/1) 6yna B 4-6 PasiB BUINOIO y niepion 61acTHOrO Kpu3y Ta y asi akcenepaii
(59-64% Ta 44-63% nns HeHTponeHii Ta TPOMOOLMTONEH]T, BiATOBIZIHO) MOPIBHSHO 3 BIIEpIIle
AiarHocroBarnm XMJT Y XpOHIYHii dasi (16,7% HelTponenis ta 8,9% TpoMGouuTONIE is).

BUTIa/Ikax 1ie MOXe MPH3BECTH O 0CTATOYHOrO UpHITHHEHHS JTiKyBaHHs. Y miTeii, XBOpHX Ha XM,

bBioximia

Y nauientip 3 XMJI CIIOCTEPITaocs CHbHe NiBUINEHHS piBHs TpaHcaMiHa3 (<5%) a6o Oinipy6iny
(<1%), sixoro, six TIPaBUIIO, BIABANOCh YHHKHYTH, SMEHIIMBIIN 103y a60 IepepBaBmy npuifom
TIpenapary (cepeaHs TpHBaicTh UNX eni3oiB cTaHOBMIIA NPUGIN3HO THXKeHB). JlikyBaHus 6ymo
Ha3aBKIM NPUMIHHEHO Yepe3 TIOPYIIEHHS 1a60paTOpHUX MOKA3HUKIR NIeYiHKY MEHIIT Hisk y 1% xBopux na
XML Y 6,8% nauienris 3 T ICTI (mocnimxenns B2222) ciocrepiranu T ABUINEHHS piBHsS AJIT
(anaHiHaMiHOTpchq)epasu) 3 a60 4 cTynens ta y 4,8% - mixBrmenns piBHs ACT
(acnapTaTaMiHorpaHC(bepam) 3 a6o 4 ctymens. ITimBumenns PIBHA Oinipy6iny ckianano Hmxge 3%.
Bymu Bunanku LOHUTOJIITHYHOTO Ta XOJIECTATHIHOTO FeNaTHTY Ta NEeYiHKORO] HEJIOCTaTHOCTI; y neskux 3
HUX pesynbTat Oys jeTansuum, BIITIOYAI0YHM OIHOTO MatlieHTa, K OTPHMYBAB BHCOKI 1031
napareramony.

Onwc Bubpannx NO0GIYHUX peakIriii

’ ’
//)@/,/A wrn 7772
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4.9 Mepenosypauns
Hocsin sactocysanns TIpenapary y no3yBannsx, o NIePEBHIIYIOTH PCKOMEH0BaHY TepanesTiyHy 103y,

Bin 1800 1o 3200 mr npenapaty (10 3200 mr xa o0y npotarom 6 ZHIB): cabKicTs, Miauris,

Tl ABUILICHHS piBHS KpeaTunocokinasu, minermenns PiBHS 6inipy6iny, HITYHKOBO-KHIIKOBHIT 61,
6400 mr Tpenapary (pasoea n03a): B JiTeparypi onucano OZMH BHIIAZIOK, KO Y NallicHTa
CIOCTepiranucs Hynora, OmoBanus, 6ip Y JKMBOTI, Mipekcis, HalOpsAK 06MuYYs, 3HIDKeH S KibKOCT]
HeHTpodinis, 36inbmrenny PiBHS TpaHcaminas,

8-10r Tpenapary (pasosa no3a): NOBiIOMIISIIOCS npo OmoBaHHs Ta IITYHKOBO-KUIIKOBHIA Gifp.

Jitu

B onnoro 3-piunoro XJIOMYHKa, SIKUH OfHOpa30Bo puiiHsB 400 mr Tipenapary, crocrepiramcs
OmoBanHs, Hiapes Ta aHOPEKCif, a B iHmmoro 3-pignoro XIIOITI¥Ka, AKKI 0OXHOpa30BO NpUAHAB 980 mr
lIpenapary, crocTepiranucs sumkenns KITIBKOCTI JTIEHKONUTIR Ta niapes.

S. PAPMAKOJIOTTYH] BJIACTUBOCTI

5.1 ®apmakoxunamivni BJIACTHBOCTI
®apmaxoTepanerTnyna Tpyla: IpOTHIYXTHHHI 3aco6H, iHTi6iTOp NpoTeiHKinasm, kog ATX: LOIEAO]

Mexanism nii

PO3nHKiHa3m (TK) BCR-ABL, a takox MEKITBEKOX peuenropaux TK: Kit - penentopa gakropa pocry
CTOBOYPOBHX KITiTHH (®CK), xomoBanoro sk c-Kit TIpOTO-OHKOreH, pelrenTopis AOMEHY UCKOinUHY
(DDR1 Ta DDR2), peuentopa ¢axropy, mo CTUMYIIFO€ KOTIOHOYTBOpeHHs (CSF -1R), Ta penenropis
TpoMGonuTapHOro aktopy pocry anbga i 6era (PDGF R-alpha ta PDGFR-beta). ImaTuni6 Taxomx MOJKe
NPHUTHIYYBaTH KITITHHH] TOZii, CpHYnHeHi akTHBamicro HHX PENEeNTOPHUX KiHas.

DapMako HHAMIYHITH BILJIHB

ImaTuHi6 € iHri6iTopom IPOTEiH-TUPO3KH KiHa3M, Mo CHIBHO NPUTHIYY€e aKTUBHICTE TUPO3MHKiHA3Y

BCR-ABL na pisusx in Vitro, KIiTHH Ta in vivo, Cnonyxa eu6ipkoso IpPHTHIYye ponideparito Ta

In vivo Ha TBapuHax-Momemsx CIOJIyKa NPOSBIIAE MPOTHITYXTHHHY aKTHBHICTE Y SIKOCTI OKPEMOTr'o areHTa
3 BUKOPUCTaHHAM no3utueHnx BCR-ABL ITyXJTUHHUX KIIiTUH.

IMaTHHI6 Takox € iHriGiTopom PELIENTOPHUX TUPO3UHKIHA3 IS TpoMOOLHTapHOrO ¢akropa pocty (TDP)
- PDGF-R, Ta NIPUTHIYYE KITiTHHH] noxii, cipuunneni TOP., Koncruryrusna akrusanis peuenropa TOP
abo TPOTEIH-TUPO3KH Kinas ABL BHACITIJIOK 37TUTTH 3 Pi3HOMaHITHHMHU Oinkamu-napTHepamu a6o

Krigigni NOCTIIDKEHHS 110110 XPOHIYHOTO MI€NOiTHOrO JIeiiko3y

S ner I7/2
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3a BUHATKOM BIIepIle JiarHOCTOBAHOI XPOHIYHOI (asu XMJL, He icHYe KOHTPOJIBOBAHUX NOCTIUKEHB, IO
JIeMOHCTpYBany O KIiHIYHY KOPUCTh, HANPUKIIAJ, OKpalleHHs CHMITOMIB, MOB'I3aHMX i3

3aXBOPIOBAHHAMH, 260 301TbLICHHS TIOKA3HIKIB BIKHBAHOCTI.
34 vuacTIo NaulenTin 3 no3uTurauy (Pht) YMIL 3 uagruicTio dhina nanq\iﬁnLunT xpoMocoMu in

3amyIIeHoro $asoro akcenepaiii abo 6:1acTHOro Kpusy, 3 iHIIMMY TTO3UTHBHUMHA Jieiikemismu a6o XMLy
XpoHiuHiil hasi, ki He OTPUMYBAJIN NONEPEIHBOTO nikysanus ansda-inrepdeponom (IP), Oyo
TIPOBEIEHO TPH BEIMKUX MKHAPOAHUX BIIKPUTUX HEKOHTPONBOBAHMX nocnijpkenns ¢asu 11

3a y4acTIO NALI€HTIB 3 BIEPIIE AarHOCTOBAHHM Ph+ XMJI 6y710 mpoBezelo ojiiie BeuKe MDKIIapoe
BijIKpHTE GaraTo LEHTPOBE PaHIOMi30BaHe 1OCTIIKCHHS cbasu I11. Kpim Toro, it Ta MiATiTKH
TIPOXOIAIIN JIIKYBaHHS y IBOX JOCII/IKEHHAX dasu I Ta dasu IL

B ycix KiIiHIYHAX JOCTIKEHHAX 38-40% mamienTie Maiu Bik > 60 pokiB Ta 10-12% MAL[E€HTIB - CTaplle
70 pokiB.

Bnepuie diazrnocmosana Xponiuna ¢asa

Y wpomy gocmimkerni gasu 111 'y 10pocinx nopiBHIOBANOCH nikyBaHHS a60 nuIIe Mpenapatom ImatiHi6
Axkopj, a60 komGinarieto ansda-inTepdepony (IP) 3 nutapabinom (Ara-C).

Ilati€eHTiB, AKi 1EMOHCTPYBAIN BiACYTHICTb Bimmosizi (BiACYTHICTE MOBHOT reMaToJIOTi9HOI BiAmmoBimi
(TIT'B) 4epe3 6 MicALIB, TiIBUILEHHS PiBHA JEHKOLUHTIB, BiICYTHICTh BEJTUKOI IUTOT€HETHIHOL Bigmosini
(BIIB) uepes 24 micsui), BrpaTy Bianosini (srpaty I1I'B a6o BIIB) un cepiio3Hy HENEPEHOCUMICTh
npenaparis, 6yJ10 MepeBeeHO B TPYITY aTbTEPHATUBHOIO JIIKYBAHHA.

B rpymi, Ie nauieHTH OTPUMYBaH NpenapaT ImatnHi6 Akkopa, BoHU npuiiMami 400 Mr 11boro
npenapary Ha g00y. Y rpymi, Ae naunientu npuiivaii 1P, i BBOAUIH 5 MMOp 1®/Mm*/Ha 100y miguKipHo
y moeHanHi 3 20 Mr Ara-C/m*/Ba 106y ynpogosx 10 JIHiB/MiCSILIb.

BCHOrO BHMAIKOBMM YMHOM Oy110 06pano 1106 mamienTiB, 110 553 y KOXKHIHA rpymi. bazosi
XapaKTEPHCTHKH MaLi€eHTiB B 060X Tpynax Oyio go6pe 36anancoBano. CepenHiii Bik cTaHOBHUB 51 pik
(niamason 18-70 pokiB), 21,9% narienTis > 60 pokis. JomoBikiB 6yno 59%, a xiHok - 41%; 89,9%
Ginomkipux Ta 4,7% YOPHOWIKIpUX MarienTiB. Yepes ciM POKiB i/ MpuHOMY OCTaHHBOTO Malli€HTa
cepe/IHs TPUBAIICTH MIEPLIOYEProBoi Tepanii ckiianana 82 Ta § MicAlliB, BIINOBIIHO, B IPyMax, Jie
nariesTy npuitmanu ImatnHi6 Axkopn Ta 1@, Cepennsa TpuBaJIicTh Tepamii Apyroi JMiHil IpernapaToM
IMaTHHI6 AKKOpJ CKyIanama 64 Micsui. 3araoM cepesl Naui€HTiB, sIKi OTPUMYBaIA IMaTHHIO AKKOpPA MiI
Yac mepuioueprosoi Tepanii, cepeiHp01000Ba 103a cTaHoBMIa 406 = 76 mr. OCHOBHUM KiHIIEBUM
OKa3HMKOM e(eKTHBHOCTI NOCIi/DKEHHS OyII0 BHKUBAHHS 6€3 IPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS.
Iporpeciero BBakany Oynb-sIKy 3 HACTYITHUX MOMiM: MPOTPeCyBaHHs A0 HACTAHHA dbazu akcenepauii a6o
61aCTHOrO KpH3y, cMepTh, BTpata I1I'B a6o BIIB, abo y naieHTis, gKki ve gemonctpyBanu I1I'B, -
Ti/{BHILEHHS PiBHS JCHKOIMTIB, HE3BAKAIOUH HA HAIEKHE TEPANeBTHYHE JiKyBaHHS.

Beuka LUTOreHETHYHA BiIOBib, FeMaTOJIOr 9Ha BilMOBI/b, MOJIEKYJIPHA BIZMOBIIb (OLIiHKA
MiHIMaTBHHX 3aHIIKOBUX SBHIL 3aXBOPIOBAHHS), yac J0 HacTaHHS (a3y akcenepaii abo 6:1aCTHOTO
KPHU3y Ta BUXKMBAHHs OyJIH OCHOBHMMH BTOPMHHHUMH KiHIIEBUMH MOKa3HUKAMH.

Jlani mo/I0 MOKA3HUKIB BiAnoBil HaBexeri B Tabmuui 2.

Taoauus 2. lokasHuky BixnoBigi oig 9ac NpoBeaeHHS IOCJIIIKEHHS 32 YIACTIO NANIEHTIB
3 Briepuie JiarH0CTOBAHHM XV (nani 32 84 micsimi)

Halikpami MoKa3sHUKH BiZMoBiai Imatuni6 Anbda-iHTepdepoH +
Iurapabin
K = 553 K =553

I'emaTosioriuna BinnmoBiae
yacrora Bignosigi I1I'B, kimbkicTs (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% [I] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
I{uTOoreHeTHYHa BiAMOBIIb
yactoTa Bignosini BIIB, kimekicTs (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% 1I] [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%]
TIosua IB, kiabkicTs (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Yacrtkona 1B, kinbkicTs (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
MouJrexy.asipHa Binnosigs**
Benuka Bigmosiae yepes3 12 micanis (%o) 153/305 =50,2% 8/83 =9,6%
Benuka BignoBias gepes 24 micaui (%) 73/104 =70,2% 3/12=25%
Benuka Biamosinp yepes 84 micsui (%) 102/116 =87,9% 3/4=75%

4
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*p < 0,001, TouHMIf TecT Dimrepa

**3HAYEHHS MOJeKyIAPHOT BimMOBi K] Y BLICOTKaX 3aCHOBAHI Ha HASBHUX 3paskax

Kpurepii remaronoriunoi BinnoBixni (Bci Binnosizi NIATBEPIKYIOTHCS yepes > 4 THxHI):

AKIT < 10 x 10%1 Tfmm 450 x 10%0 siemonura + Mpfranﬁcnnrlnmn 50/ rrpr\n;’ nQ:n:}aan' £

GnacTiB Ta nmpomienouuTie B KpoBi, 6asodimu < 20%, BigcyTHicTs CKCTpaMeyNapHUX TIPOLIECIB
Kpurepii unrorenernunoi sixmosizi: nopua (0% Ph+ metadasn), yactkopa (1-35%), Hesnauna (36-
65%) abo miniMabHa (66-95%). Benuka Biamosias (0-35%) Brmmrouace sx TIOBHY TaK i 4aCTKOBY
RiTMORI I,

Kpurepii Bennxoi MOJICKYJISApHOL BiXNOBIAi: Npy 3MeHIIeHH ] B neprudepruyHiit Kpori Ha > 3 Jorapudmu
Y KinbKkocTi TpasckpunTie BCR-ABL (BMMIprOIOTECSI KiNbKicHUM anamisom [1JTP 3BOPOTHOI

L TPAHCKPHUNTA3H B PeKUMi PEabHOIO yacy) 3a CTaHIAPTU30BAHUM M1OYaTKOBHM PiBHEM.

Iloka3sHuky noBHOT Te€MAaTONOTYHOI BiANOBi i, BemuKkoi UUTOreHETHYHO]I BiAMOBiAl Ta IOBHOT
{HTOreHETHHO! BIAMNOBIAI HA IlepuIoYeprore JTIKyBaHHS OLIHIOBAIKCE 3 BUKOPUCTAHHSM Mi X0y
Kannana-Meiiepa, npu LIbOMY, CTAHOM Ha JaTy OCTAHHBOIO POSIIISNY, NaHi Npo BiACYTHICTS Bixmopini
0y710 eH3ypoBaHo. 3a naHHMu OBOTO MiAXOXY, IPOTHO30BaHMIT KyMYIATUBHUA KoeillieHT Biqmosini Ha
TIepIIOYEProBe NTiKyBaHHs npemapatom IMaTHyiIG AKKOpI Biz 12 Mmicsuis Tepanii 10 84 Micsiwin Tepamnii
HIOKpalIMBCS HACTYIMHUM 49uHOM: [1'B 3 96,4% no 98,4% Ta 1B 3 69,5% 1m0 87,2%, BiJTIOBI THO.

3a 7 pokiB criocTepeskenns Oy110 93 (16,8%) Bunamku TIPOrpeCyBaHHs B Iy, e Malli€HTH NpUAMATH
Imatuni6 Axkopa: 37 (6,7%), w0 BKMIOYATH TIPOTPECYBaHHA 110 HACTAaHHA (ha3u aKkcenepawii/ 61acTHOro
Kkpu3y, 31 (5,6%) Brpary BIIB, 15 (2,7%), BTpaty III'B a6o 36itsmenns piBHS JelikonuTiB Ta 10 (1,8%)
CMEpTeii, He OB’ s3anuX 3 XMJI. Ha BiIMiHy BiX uporo, y Tpymi, e nauieHTy npuitmamu Id + Ara-C
6yno 165 (29,8%) moxit, i3 Hux 130 - MiJl Yac mepIIoyeprosoro JikyBaHHs I® + Ara-C,

hasu akcenepanii a6o 6mactroro Kpusy uepes 84 micsui, 6yna 3uauH0 BUIIO0O B IpyIi, I HauieHTy
IpuiimMany npenapat IMatuni6 AKKOpJI, IOPIiBHSHO 3 Tpymoto, ne npuiiManu 1P (92,5% nopisusmo 3
85,1%, p < 0,001). Topiunmit Temn TIPOTPeCYBaHHs 10 HACTaHHS ha3u axcenepauii a6o 61acTHOro Kpu3y
SMCHIIYBABCS 3 YacOM Tepamii | Ha HCTBEPTOMY Ta II'ITOMY POKaX CTAHOBHE Memme 1% LIOPIYHO.
OpienToBHuii mokasHmK BIDKHBaHHS 0e3 mporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS Yepe3 84 MicAIl CTaHOBHUB
81,2% y rpyni, ne manienty Tpuiivain IMaTnsi6 Akkop, Ta 60,6% y koHTpomBHii rpymi (p < 0,001).
Hlopiuni Temnu TIPOIpeCcyBanHs Oy ab-SKOro THIy B IPyTI npuiiomy npenapary IMatuHiG Axkop Takosx
3 4aCOM 3MEHIITYBAJINCE,

3aranom 71 (12,8%) Ta 85 (15,4%) nanientis IOMep.IH, BIIMOBiHO, B rpymax NpHIOMY npenapary
ImaTuni6 Axkopn Ta I + Apa-C. Yepes 84 micsmi mokasuuk OLIHOYHOI 3arabHOT BHXMBAHOCT]
CTaHOBHB 86,4% (83, 90) nopisHsHO 3 83,3% (80, 87) y Tpynax nputiomy IMaTHHIG Akkopy Ta ID + Ara-
C, BinmoBixno (p = 0,073, morpanrosuii Kpurepiit). Ha mro KiHLEBY TOUKY, IO BU3HAYAEThCS 49acoM J0
HACTaHHS TOJii, CHIILHO BITMRAE BHCOKUI Hepexpecunii koediuient Big IO + Ara-C 1o IMatuui6
Akkopz. Brume nikysanus iMaTHHIGOM Ha BiKMBAHICTS Y XpOHiyHiii (asi Briepue TiarHOCTOBAHOTO

(KimbKicTb = 325) 3 inenTiunmm pexuMOM. ¥V 1pomy PETPOCIICKTHBHOMY aHani3i 6yio
TIPOZICMOHCTPOBAHO NepeBary Tpenapary IMaturiG Axkopx Hazg I + Ara-C 1o BinHomenHo 1o
3arallbHOi BHKUBAHOCTI (p < 0,001); mporsirom 42 MiCsUiB omepiio 47 (8,5%) manienTis 3 IpyIH
npuiioMy iMaTHHIGY Ta 63 (19,4%) nanientu 3 Tpyny npuitomy IO + Ara-C.

IToka3znuky HUTOTEHETHYHO]I BiANOBIai Ta MOJCKYIAPHOI BiAMOBIAI Many itk BILUTMB Ha Bignaneni
PE3yJbTaTH y NaLi€HTIB, sKi OTpuMyBau iMaTuHi6. Toxi sx npUOIH3HO 96% (93%) mauientis 3 I1LB
(40B) wepes 12 micsuis ze Mamy TIPOTpeCyBaHHs 10 HacTaHHs (asu akcenepauii/6nacTHoro Kpu3y yepes
84 micsiui, e 81% nanienTis Ge3 BLIB Jepe3 12 MicsuiB He Mann HIPOrpeCyBaHHs 10 3amyIeHoro

V meomy nocuimkenui MO3BOJIATIOCS 301IBIIATH 103y 3 400 mMr Ha 06y no 600 Mmr Ha 100y, noTim 3 600
MTr Ha 100y 1o 800 Mr Ha no0y. ITicns 42 MicsuiB crocTepexenns 11 nauieHTis 3a3namm MiATBepKeHOT
BTPaTH CBOEI HIUTOreHeTHYHO] BIIMOBI i (nmpotsrowm 4 TWXHIB). 3 uux 11 manienris 4 HalieHTH npuiimMany
1o 800 mr npenaparty ua 100y, 2 3 Hux BigHOBMIN UMTOreHETHYHY BiamoBizs (1 YacTKoBy i 1 moewy,
OCTaHHIHI TakOMxK AOCAT MOJIEKYISIpHOT BiIIHOBilIi), TOMI SIK 3 7 MALIEHTIR, IKHM 103y He Oyio 301imbHIeHo,

4/1nﬁ../_‘n - 7
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JIAILIE ONUH OTPUMAB NOBHY LIMTOTEHETHYHY BixmoBinp. Bincotok MEAKUX TIOOIYHMX peaKiiil 6yB BHIMM
y 40 nauientis, aKuM 103y 36inbmmmm 10 800 Mr Ha 1100y NIOPiBHAHO 3 KiNBKiCTIO MalieHTIB 10
30iMbIIEHHS 1031 (KinbKicTh = 55 1). Haityactimmmun noGiunmmm peaxuiaMu 6y LITYHKOBO-KHIIKOB]
R'r\an’T‘PUi KOUIOUETURIT Ta ﬂl.TIDer:orwun Ninyra m?gu,—m,.inn “6%?6:“1 3 HIJ\/ Fa— o6 —-, yvul\u,;'x'

Ir
NOBITOMIISIIOCS 3 MEHIION a60 AHAJIOTIYHOIO YacTOTOIO,

Xponiuna gasa, neepexmuenicms inmepgepony

532 nopocinux namienTin OTPHMYDAITH JIKYBAHHS Y II0YaTKOBIiT 1031 400 wmr. Hanientis posnopinunu 3a
TPpbOMa OCHOBHMMH KaTerOpPiAMH: reMaTolIOriuHa HEJ0CTATHICTE (29%), UMTOreHeTHYHA HEJOCTaTHICTH
(35%) abo neneperocumicTs iHTepdepony (36%). IMauicnTtn B CepenHbOMY Manu 14 micsmis
TnornepenHkoi Tepanii I® y noszax > 25 x 106 MOn/tixaens, i Bei sHaxommmmcs Y Ti3Hi# XpoHiuniii dasi,

Y uboMy nocrmimxenni 65% NAIi€HTIB OCATIIN BeTHUKO] LMTOreHETUYHOT BIAMOBI/i, sika 6yJa MOBHOO y
53% (miaTBepmxeno 43%) marienTis (Tabmmus 3). IToBHOT remartonoriunof BIANOBIAi 1ocArm 95%
HaLi€HTIB.

Dasa axcenepayii

Yuacts 6pamu 235 nopocaux marienTis y $asi akceneparnii 3axBoproBaHHA. Ilepmi 77 mamienTip
pO3M09ati npuiioM npenapary 3 400 Mr, 3roxom TPOTOKOJ GYII0 3MiHEHO Ha GiTbIn BHCOK] 1034, a
penrra 158 mauieHTiB noyamy NpHioM npenaparty 3 600 mr.

OcHOBHOIO 3MiHHOI0 edeKTUBHOCT] Oyna mBHAKICTE TeMaToNOr 9RO} BIAMOBI i, IPO AKY NOBi OMITSITH

abo 5K mpo nosHy TeMaTOoJIOTiYHy BinmoBins i BIICYTHICTS JIelKeMii (To6To BincyTHicTh Gnactis y
KiCTKOBOMY MO3KY Ta KPOBI, ajle 6€3 MOBHOTO BiAHOBJIEHHS nepubepudHOi KpoBi sik Y BUIIAZKY 3 TOBHOO

BiINOBixE 6yi0 AocarHyTo y 71,5% nauientis (muB. Tabmuio 3). Baxuuo, w0 27,7% namieHTiB Takosk
HOCATIH BEIIMKOI IUTOreHETHYHO] BiATOBIZ, sika 6yJIa OBHOO ¥ 20,4% (mixTBepmKeno y 16%)
nanieHTiB. 1o nanieHris, sxi OTpuMyBanu 600 mMr npenapary, notoysa OL[iHKa CepPeHbOr0 MOKA3HHKA
BIDKUBAHHA Oe3 IPOrpeCyBaHHs Ta 3aralbHOI BHKMBAHOCT] CTaHOBWIM 22,9 Ta 42,5 MiCsAIIs, BifMOBiaHO.
Lnacmuuii kpus mienoionozo muny

Mg ywacri y nocmimkensi o6panu 260 XBOpHX 3 61ACTHUM Mi€noiTHIM Kpr3om. 95 (37%) monepennso
[IPOXOIMITH XiMioTeparmito 3 MeToro TiKyBaHHS a6o (asu axcenepauii, a6o 61acTHoro KpH3y
(«monepenHbo mpoikoRai NALiEHTHY), Toxi sk 165 (63%) He mpoxonumn XiMioTepamiio («HenikoBaHi
nanienTu»). Iepuri 37 namientis posnodany npuiiom npenapary 3 400 wr, 3rOJIOM IIPOTOKOJ By10

JIKYBaIHCh, 1 22% TNaLi€enTiB, ki panime OTpUMYBaNH JiKyBanHs). Yacrora BiIIIOBIAi Takox Oyna
BUILOKO y MAL[i€HTIB, sKi OTpuMyBam 600 Mr npenapaty (33%), mopiensno 3 nauieHTamu, siki
OTpuMyBanu 400 Mr npenapary ( 16%, p = 0,0220). TTorouna OLIiHKa MeJiaHH BIKMBAHOCT] HEJIIKOBAaHUX
Ta NIONEPENHBO MPOJIKOBAHIX Nali€HTIB CTAHOBHIIA 7,7 ta 4,7 MICAIIs, BiAMOBiaHO,

Bracmuuii xpus TiMPoionozo muny
ObMesxeHa KinbKicTs mamientin 6pana yuacts y nocmimkennsx ¢asu I (kinpkicts = 10).
HacroTa rematonoriunof BiINOBIizAi cTanOBHIA 70% TIpH TPUBANOCTI 2-3 Micswi,

Tabauns 3. Mokasunku BilnoBixi mix yac NPOBEICHHS NOCTIIKEHHS 3a Y4acTio nopocaux 3 XMJI
Hocnimkenns 0110 Hocnimxenns 0109 Hocnimxenns 0102
Hani 3a 37 micamip Hani 32 40,5 micanig Mani 3a 38 micsuin
XpoHiyHa ¢asa, ®asza akceneparnii BnacTHuii kpus
HeedexTusHicTL [D MI€N0iNHOTO THITY

(1 =2332) (k=235) (x =260)

% malieHTis (Alose,)

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

I'emarosnoriyna Binnmogigp!
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IMoBHa rematonoriuna BiJINIOBITE
(ITr'B)

BincyrHicts nokasig HasBHOCT]
Jeikemii (BJLI)

95%

HE 3aCTOCOBHO

[Morepuenns no XPOHIYHOT (ha3u
[IX®

Bennka unrorenernana Biamosinn?
TTosHa

(IMintBepmkena®) [95% 1]

Yacrkona

HE 3aCTOCOBHO

65% (61,2-69,5)
53%
(43%) [38,6-47,2]
12%

28% (22,0-33,9)
20%
(16%) [11,3-21,0]

7%

15% (11,2-20,4)
%
(2%) [0,6-4,4]
8%

OnactiB B KM ta IIK, < 30% 6nactyu + npomienouut 8 KM Tta ITK, < 20% 6azodinis B I1K,
aMENyTAPHHUX 3aXBOPIOBAHE, KDiM Celle3iHKH Ta meginky (e mst nocnimkens 0102 Ta

KM - kicTkoBHit Mo30K, I1K - nepudepuuna KpOB

2KpuTepii' LUHMTOreHeTHYHOI BiINoBixi: Bemyka BIATIOBIAK NIOEHYE 5K MOBHY, TaK i 9aCTKOBY BiANOBizp:
noBHa (0% Ph + MeTadasn), yacTkopa (1-35%)

*IToBHa LUHUTOTCHETHYHA BiANOBip NiATBEpIKeHa APYTOI0 HUTOrEHETHYHOIO Ol KOO KiCTKOBOTO MO3KY,
[IPOBENEHOI0 MPUHANMHI] 9€pe3 MICALb micas TIOYaTKOBOIO OCIiMKEHHS KiCTKOBOTO MO3Ky.

’
’
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Himu 4
3aranom 26 miteit Bikom < 18 pokis 3 XpoHiYHOKO dazoro XMJI (x = 11) aGo 3 XMJI y nepion 61acTHoro
KpHU3Y 14U 3 rOCTpUMH NefikeMismu Ph + (k = 15) 6yuo 3amyueHo no ydacti y gocnimkenni hasu I 3i

2 = 5 ey 5 P ¥ i A0
QHIHLIIIPH}IQM 03U _lle Avou marieura ard IATONOTIIIL A A rrr“nnvx Nniran HEFRAHHE= ST
¥ S

P g ;i
TPaHCIITAHTALIT KiCTKOBOTO MO3KY, a 73% - poiiuimm XiMioTeparilo 3 BUKOPHUCTAHHSIM GaraThox

npenaparis. [TanienTis nikyBanu iMmaTuniGoM Yy R03yBaHHsIX 260 Mr/M*/Ha 106y (k = 5), 340 Mr/mM%/Ha
00y (k =9), 440 Mr/mY/na 106y (x = 7) ta 570 Mr/v*/Ha 100y (k = 5). 3 9 nauienTis 3 XpoHiyHOKO hazoro
XMUJI Ta HagBHIMH LATOrEHEeTHIIIHMY Aanumy, 4 (44%) ta 3 (33%) 1OCATIIM MOBHOI Ta YaCTKOROI
LUTOT€HETHYHOI BiANOBI, BiAMOBIAHO, 3 MOKA3HUKOM BIB 77%.

3aranom 51 nuTHHY 3 Breplie MiarHOCTOBAHNM Ta HenikoBanuM XMJI y XpoHiuniit hasi OyI10 3aIy4eHo
J0 Y4acTi y BiIKpUTOMY GaraToleHTpoBOMY OJTHOTPYTIOBOMY pociixenHi dasu I1. [TamienTin JIKYyBaIx
iMaTuHIGOM y nosysauni 340 Mr/m¥Ha 100y Ge3 nepepe 3a YMOBH BiICYTHOCTI TOKCUYHOCTI, II[0 BUMArae
3MEHLICHHS No3u. JIikyBaHHS IMaTHHIGOM BUKIHKATIO IWIBUZIKY pEeaklilo y XBOPHX HiTei 3 BIIEpIIE
niarHoctoBaHuM XMJI 3 TIT'B 78% micist 8 THOKHIB Tepanii. Biucokwuii pisens I1T'B CYNPOBOKYBaABCS
PO3BHTKOM MOBHOI IUTOT€HETHYHOT BiIOBINi (ITLIB) y 65% nauieHTiB, 110 criBcTaBHO 3 pe3ylbTaTaMu y
Aopociux. KpiM Toro, yacTkoBa HUTOreHeTHYHA Bianosiae (YLB) crioctepiranacs y 16% 3 moxasuukxom
BIIB 81%. BinbuicTs namienTis, siki gocsrim IIIB, mamu ITLB wmix 3 Ta 10 Micamsmu 3 MeJiaHoro Jacy
JI0 BIITIOBIJII, 32 OIIHKOO Kannana-Meiiepa, - 5,6 micsis.

€Bporneiicbke areHTCTBO 3 TKapChKMX 3aCOBiB BiIMOBHIOCH Bix 000B'S3Ky IPEACTABIATH Pe3y/IbTaTh
AOCII/KEHb OO 3aCTOCYBAHHS npenapary IMaTHHIO AKKOpZ y BCiX miarpymnax auTsgoro BiKy 3
HAABHICTIO dinazensdiiicbkoi Xxpomocomu (Tpanc noxanis BCR-ABL) 3 o3uTHBHIIM XPOHIYHUM
MIETOTTHIM J1eHKko30M (IuB. iH(OpMaLifo PO BUKOPHCTAHHS npenapaty B nexiatpii y Posnini 4.2).

Kniniuni gocnimkerns mono n03uTHBHOI (Ph+) rocrpoi nimbobnacTHol nefikemii (T'JIJT)

Bnepue diaznocmosana Ph+ IJIJT

Y KOHTPONBOBaHOMY TOCTiIKEHH] (ADEI10) 3actocyBauHs iMaTHHIOY y nopiBHAHHI 3 XimioTepariero y
55 mauieHTiB 3 BrepIIe qiarHOCTOBAHHM 3aXBOPIOBAHHAM Y Billi 55 pokiB i cTapme, npenapat IMaTuni6
AKKOp, 110 3aCTOCOBYBABCS B SKOCTi €IHHOIO THKYBaIbHOIO 3aC06y, BHKIMKAB 3HAYHO BHILMI piBeHb
ITOBHOI T€MaTOJIOTIYHO] BIAMOBII, Hix XimioTeparis (96,3% HOPIBHSHO 3 50%); p=10,0001). Konu
PATYBaJbHY Tepallito iMaTUHIGOM npu3Hayam TNaLi€HTaM, AKi He pearyBamm a6o MoraHo pearysanu Ha
XiMioTepamiro, 1e NPHU3BEJIO 10 TOrO, MmO 9 marmienTis (81,8%) 3 11 mocsirmy moBHOT IreMaToJIOTI9HOT
Bimnosini. Lleit xTinigamii edext OyB MOB'I3aHMIT 3] 3MEHIIEHHSM Tpanckpumris BCR-ABL y nanienrtis,
SAKi OTpUMyBaM iMaTHHIG, y TOpiBHSHHI 3 naLieHTaMu 3 Tpynu XiMioTeparii, yepes 2 TrkHi Teparmii (p =
0,02). Vci manientn OTpUMYyBaIK Npenapat IMatuni6 Axkopa Ta KOHCOIiAYyr04y XiMioTeparniio (xus.
Tabmumo 3), i pipni Tpanckpuntie BCR-ABL uepes 8 Tikuip OynaH OXHAKOBUMHU B 060X rpynax.

Sk i ogikyBaocst Ha OcHOBI TIaHy MOCTPKEHH s, Pi3sHULI B TPUBAIOCTI peMicii, BIsKHBaHHS Oe3
PEUMIUBIB 3aXBOPIOBAHHSA Ta [IOKA3HAKAX 3arallbHO] BIDKMBAHOCTI He CTOCTEPIiraoch, X04a NallicHTH 3
TTOBHOKO MOJIEKY/IAPHOKO BiMOBIIIO Ta MiHIMAIBHUMHY 32 THIIKOBMMIT ABHUIIAMHE 3aXBOPFOBAHHS MajIH
Kpauii pesynsrat 3 To4kn 30py TpHBAIOCTi pemicii (p = 0,01) Ta BuskuBaHus Ge3 permausia (p = 0,02).
PesynbTaty, mo cnocrepiramucs y 211 mauienTiB 3 Bnepure giarsocToBanowo Ph + ['JUT y wotuprox
HEKOHTPOJILOBaHUX KIiHIYHUX JOCITiKEHHSX (AAU02, ADE04, AJPO1 Ta AUSO1), ysromxyroTscs 3
Pe3ynbTaTamu, onucanuMy Brule. [Ipuitom npenapaty Imatuni6 Akkopn y noennansi 3 XiMioTepamiero
(muB. Tabnuwo 3) mpussis 10 MoBHOT reMaToNoriyHol Binmosiai 93% (147 3i 158 NaLli€HTIB, AKi
MIAXOIUAN IS OLIHIOBAHHS) i 10 BeMKOI LHATOreHETHYHOT Bianonini 90% (19 3 21 nauienra, siki

i AXOXUIIH IIst OLiHIOBaHHs1). YacTOTa BUNANKIB TOBHO] MONEKYIAPHOI BiANOBini craHoBMMa 48% (49 3i
102 manienTis, sxi mixxommmu ATt OLIHIOBAHHS). YV IBOX HOCITiKEHHAX (AJPO1 Ta AUSO1) nokasuuku
BIDKUBAaHHA Oe3 pernausis (BBP) ta saragbmoi BXKUBaHOCTI (3B) nocriito nepeBHiyBany 1 pik i
TI€peBepIIyBaNH iCTOpHYHI KOHTPONBH] nani (BEP p <0,001; 3B p < 0,0001).

Tabuuns 4. IMporpamu XimioTepamii y moeauanui 3 puiioMoM iMaTHHIGY
Hociixkennss ADE10

Hoxninivyna cranis DEX 10 mr/m? nepopansHo, ui 1-5;
CP 200 mr/ m? B/B, 1Hi 3, 4, §;
MTX 12 mr IHTpaTeKanbHO, feHs 1

Inmyxuis pemicii DEX 10 mr/m? nepopansro, aui 6-7, 13-16;
VCR 1 mr B/, mui . 14:

’
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KoHcomavioua Tenamia

IDA 8 mr/m? B/8 (0.5 ron.), ui 7,8, 14, 15;
CP 500 mr/m? B/8 (1 rop.), nenb I

Ara-C 60 mr/m? B/B, nui 22-25,29-32
MTX S00 yr/ar p/e (94 rog il 18-

]

LI,V 6-MP 25 mr/m? nepopansho, xui 1-20
Koxconinyioua tepanis Ara-C 75 mr/m*B/3 (1 roj.), aui 1-5;
1, 1v VM26 60 mr/m?B/B (1 ron.), oHi 1-5
Hocaimkennst AAUO2

Innykuiitna Tepariis (Brepure
niarHocroBasa Ph+ I JUT)

Haynopy6iuns 30 mr/v2 B/B, 1ai 1-3, 15-16;

VCR 2 mr 3aransroi 103u B/B, 1Hi 1, 8, 15, 22;

CP 750 mr/M*B/B, i 1, 8;

Ipennizon 60 mr/m? nepopansHo, nHi 1-7, 15-21;

IDA 9 mr/m? nepopaisho, axi 1-28;

MTX 15 mr iHTpaTekansHoO, 1Hi 1,18,15,99;

Ara-C 40 mr IHTpaTekanbHo, IHi 1,8, 15,22;
Merunnpennizonon 40 mr IHTpaTeKaIbHO, 1Hi 15 8; 15,22

Konconinyroua Teparis (Brepure
niarHocrorana Ph+ I” JUT)

Ara-C 1,000 Mr/m¥12 rog. B/s (3 ron.), ani 1-4;
MirtokcanTpon 10 mr/m2 B/B, 1Hi 3-5;

MTX 15 mr iHTpaTeKanLHo, JIeHb 1;
Merunnpennizonon 40 mr iHTpaTeKaJIbHO, JIEHB |

Hocaimxennss ADE(O4

Hoxkninivyna cranis

Innykuiiina Tepamis [

Innyxuiitna Tepamis I1

DEX 10 mr/m? nepopansHo, gui 1-5:
CP 200 mr/m?B/B, mui 3-5;

MTX 15 mr iHTpaTeKaJIBHO, OEHb 1

DEX 10 mr/m? nepopansro, nui 1-5;

VCR 2 wmr B/B, nui 6, 13, 20;

JlayHopyGiunn 45 mr/m> B/B, Hi 6-7, 13-14

CP 1 r/m*B/B (1 Tox.), mui 26, 46;
Ara-C 75 mr/m?p/3 (1 rox.), mui 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mr/m> IIePOPaIIbHO, HI 26-46

Konconinyroua Tepanis

DEX 10 mr/m? NepOpansHo, aHi 1-5;

Binnesun 3 mr/m2 B/B, IEHB |;

MTX 1,5 r/m?B/B (24 roz.), neHs 1;

Eronosun 250 mr/m? 8/ (1 TOx.), aHi 4-5;

Ara-C 2 x 2 r/mM?B/B (B ron., xoxmi 12 TOJL.), IeHb 5

| Jocninzxenns: AJPO1

Innykuitina Tepanis

CP 1.2 /v’ B/B (3 TO11.), NeHb 1
Haynopy6inun 60 mr/m? s/s (1 ron.), mui 1-3;

Konconinyroua Teparris

[—i—_[i,I[TpI/IMYIO‘{a Teparis

ocixenns AUSO1
IHIIyKHiﬁHO-KOHCOHiI[y}O‘Ia
Teparist

MinTpumytoua Tepamis

Binkpuctun 1,3 mr/m? B/B, 1Hi 1, 8, 15, 21;

Hpeanizonon 60 mr/m?/ua Z00y nepopansHo

AJIbTepHaTHBHMIH Kypc XiMioTepamii:

MTX 1 r/m® 8/B (24 Ton.), nens 1 Ta Ara-C 2 r/m? B/B (kosxcHi 12
Ton.), oHi 2-3, NPOTATroM 4 UKITiB

VCR 1,3 r/m2 8/, nens I;
[penHizonon 60 mr/m? IIepOpanbHoO, AHi [-5

IIporpama Hyper-CVAD:

CP 300 mr/m?B/B (3 roxn., xoxui 12 Tox.), oHi 1-3;
Binkpuctun 2 mr B/B, mHi 4, ]1;

Hoxcopy6iuus 50 Mr/m p/s (24 ron.), nens 4;

DEX 40 mr/ua no0y, nuHi 1-4 ta 1 1-14, 4epryroun 3
MTX I v/m? /B (24 ron.), nens 1, Ara-C 1 r/m?B/B (2 rox., koxui 12
rofx.), ndi 2-3 DCIB)

VCR 2 mr 5/B IoMicsirs YOPOIOBK 13 Micsuis;

Ipenuizonon 200 mr T€pOpankHo, SnHiB Ha MicAb yipoaorxk 13
MicCsLiB

]
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Bei nporpamu JKYBaHHA 3 METOKO 3axucty IHHC Brmrouarors, [IpU3HAYeHHS CTepoiniB.

6-MepKanTonypuy VM26 - TeHino3ua; VCR - ink puctuH; IDA - inap Oinmy; B/B - B

Ara-C - nurosny apadinosuy; CP - nuknodochamia; DEX - HeKcameTason; MTX - MeToTpekcar; 6-MP -
TPINIHBOBEHHO
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KypciB XiMioTeparif). Besnepeppuuit WONCHHNI BIIHB IMaTHHIGY Ha T04aTKy KypCy JiKyBaHHs y
TloenHaKHi 3 XimMioTepariero Y MaLi€nTiB kKoropru 5 (x = 50), sxi OTPUMYBAJH CTAHNAPTHY XimioTepamiro
Oe3 iMaTHHIGY (69,6% TOPIBHAHO 3 3 1,6%, BiJlIOBI/HO), TIOKpaIyB NoKa3HNK 6esnomiiinof BIOKMBAHOCT]

Tabanus 5. Mporpamu xi
Konconinyroua Tepanis, 6110k 1
(3 TrKHi)

PHITOMOM iMaTHRHIG
VP-16 100 mr/m¥/ua A06y B/B, nHi 1-5
Ipocdamin 1,8 r/m/ua no6y B/B, 1Hi 1-5

MaKcC. 3HUXKEHHS

Tepalis (3 ypaxyBaHHsm BiKY): IeHs 8, 15
Metotpekcar 5 r/m? 32 24 TOJ. B/B, neHb |

KOHconiz(y}oqa Tepariisi, 670k 2
(3 TiKHi)
KOXHi 6 rof. x 6 103 iil, mri 2 i 3

Teparmis (3 YPaxyBaHHAM BiKy), geHp |
ARA-C 3 r/M¥1n03a koxi 12 ron. x4 8/B, Hi 21 3

MaKC. 3HUKEeHHS
VCR 1,5 Mmr/m/ua noGy B/B, mni 1, 81 15
DAUN 45 mr/m¥/ua 100y oxHOpasoso B/B, IHi 112

Peinnykmiiina Tepamis, 6ok |
(3 Trkhi)

PEG-ASP 2500 MOg/a2 B/M, nenp 4
MaKC. 3HIKEeHHS

Teparist (3 ypaxyBannsm BiKy), 1ni 11 15

DEX 6 Mr/m*/ua 06y nepo PaTbHO, 1HI 1-7 Ta 15-21
MeTOTpeKcaT Sr/M%3a 24 TOM. B/B, n1Hi 11 15
JletikoBOpuE 75 Mr/m2 34 36 ron. B/B; 15 mMr/m2 p/s a6o
KOXHi 6 ron. X 6 103 1ii, fTHi 2, 3,16,i17

Ilocunena Tepamis, 610k 1
(9 TixHiB)

Tepanisi (3 ypaxysanmsm BiKY), 1Hi 122
VP-16 100 Mr/m¥/ua 100y B/B, nHi 22-26
CPM 300 mr/m¥ya A00y B/B, 1Hi 22-26
MESNA 150 mr/m/uz 106y B/B, nHi 22-26

MaKC. 3HH)KEHHS

Aocaimkenni 12301
MESNA 360 MI/M?/1103a KOsKHi 3rox. x 8 103/Ha no0y B/B, nHi 1-5
G-CSF 5 Mkr/kr NiNWKIpHO, 1Hi 6-15 ago Aoxku AKH > 1500 micng

Merorpekcar iHTpaTexanLHO (3 ypaxyrauuam Biky), TUTbKU nens |
Iotpiitra (ME:TOTpeKCaT/Fi,ZIpOKOpTI/BOH/IIHTapa6iH) IHTpaTekanbHa

JlefikoBopun 75 mr/u? 33 36 TOX. B/B; 15 Mr/m? B/B aGo epopasbHo

Iotpiiina (MeTOTpeKcaT/riupOKomeOH/HHTapaGiH) IHTpaTekanbHa

G-CSF § Mkr/kr minmkipHo, aui 4-13 ago Aok AKH > 1500 nicyg

CPM 250 MI/M%/103a KosKHj 12 Ton. x 4 no3u B/B, 1Hi 3 i4
G-CSF 5 mxr/kr NiTIKipHO, 1] 5-14 abo noku AKH > 1500 Ticis

Motpiitna (MeTOTpeKcaT/riapOKopmaoH/uHTapa6iH) IHTpaTeKanbHa

Hotpiiina (MeTOTpeKCaT/Fi}IpOKOpTI/I3OH/LII/ITapa6iH) IHTpaTexanbua

G-CSF 5 mkr/kr MiwKipHo, 1Hi 27-36 a6o noxu AKH > 1500 nicng

H
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ARA-C 3 r/m? xoxni 12rop, B/B, 1Hi 43, 44
L-ASP 6000 MOn/n> B/M, neHE 44

(2 'T‘Il\l{'ui\

Peinnyxuiiina teparis, 6ok 2

VCR 1,5 mr/mM*/na no6y B/B, Hi 1,81 15

DATIN A48 3 prtag2/irn OB Ao e :
Hﬂ%@%@#ﬁ%ﬁ%ﬁq—

[ oz H
CPM 250 mr/m*/no3a xoski 12 roa X 4 n1o3u B/B, nHi 3 i 4
PEG-ASP 2500 MOx/m? B/M, ieHb 4
G-CSF 5 Mkr/kr NiIWKipHO, 1Hi 5-14 aGo Aoxu AKH > 1500 mics
MaKC. 3HUKEHHS]
ITotpiiiaa (MeTOTpeKCaT/Til]pOKOpTH3OH/IH/ITapaGiH) IHTpaTekanpHa
Teparis (3 ypaxyBaHHsIM BiKy), mui 11 15
DEX 6 mr/mM¥Ha 106y H€POpanbHO, aHi 1-71 15-21

(9 TxHiB)

InTencuBHa Te arisi, 610k 2 Mertorpekcar 5 r/m23a 24 TOX. B/B, nHi 11 15
p p

JletikoBopuH 75 mMr/M23a 36 rox, B/B; 15 Mr/M” B/B 260 niepoparsHo
KOXHi 6 rox. X 6 103 iii, tui 2, 3, 16,1 17

ITorpiitna (MeTOTpeKcaT/rizxpox0prn30H/uHTapa6iH) IHTpaTekanbHa
Tepartis (3 ypaxyBaHuaM BiKy), mui 1122

VP-16 100 mr/m*/ua 100y B/B, nHi 22-26

CPM 300 mMr/m*/Ha 100y B/B, nHi 22-26

MESNA 150 Mr/m?/ua o0y B/B, qHi 22-26

G-CSF 5 Mkr/kr HiAIKIpHO, 1Hi 27-36 a6o Aoku AKH > 1500 micns
MaKc. 3HIKEeHHS

ARA-C 3 r/m? koxHi 12 ro, B/B, 1Hi 43, 44

L-ASP 6000 MOx/m? B/, nens 44

[TixTpumyroya Teparis
(umku o 8 THKHIB)
Ly 1-4

Hintpumyroua tepanis
(umKin o 8 THXKHIB)
Huki 5

MinTpumyroya Teparis
(ki mmo 8 THKHIB)
Huxmn 6-12

G

-CSF - dakrop CTHUMYTIOBAHHS KOJIOHI] rpaHynouuris, VP-16 - erono3um, MTX - MEeTOTpeKcar, B/B -
BHYTDIIIHEOBEHHO, B/M - BHYTpPilHEOM'130B0, ARA-C - nurapabin, CPM - uuknopochamin, VCR -
BIHKpHCTHH, DEX - A€kcamerason, DAUN - nayuo Oitmn, 6-MIT - 6-me

MTX 5 r/m?3a 24 rop. B/B, IeHs ]
JletixoBopuu 75 mr/m?3a 36 rog B/B; 15 Mr/m2B/B 260 nepopanbHo
KOXHi 6 rox. X 6 103 1ii, 7Hi 21 3
IMotpiiina (MeTOTpeKcaT/Fi,Z[pOKOpTI/BOH/IIHTapa6iH) IHTpaTekanbHa
Teparis (3 ypaxyBaHusam BiKY), 1ni 1, 29
VCR 1,5 mr/M? B/, i 1,29
DEX 6 mr/mM¥ua 100y nepopansHo, jHi 1-5; 29-33
6-MP 75 mr/m*/na noGy nepopansHo, fHi 8-28
Metorpekcar 20 Mr/m%/ua THXKICHD I€popanbHo, AHi 8, 15, 22
VP-16 100 mr/m? B/B, 1ui 29-33
CPM 300 mr/m? B/B, ani 29-33
MESNA B/, nui 29-33

G-CSF 5 Mxr/kr HiTIIKIpHO, fHi 34-43
Kpaniancue onpominenns (/e 6ok 5) ‘l
8 dpaxuiii mo 12 T P U BCIX MAIIEHTIB, sIKi Ha MOMeRT ITOCTaHOBKH
RiarHo3y MaroTs CNS| Ta CNS2
10 dpakuiit mo 18 T P IV MaLi€nTiB, AKi Ha MOMeHT [IOCTaHOBKH
HiarHo3y mMarots CNS3
VCR 1,5 Mr/m?/na noGy B/B, nHi 1, 29
DEX 6 Mr/m¥na 100y mepopanbHo, 1Hi 1-5; 29-33
6-MP 75 mr/m¥ua 100y nepopansHo, ni 11-56 (yTpumarucs Big
npuiioMy 6-MP nporsrom 6-10 JHIB KpaHiaTbHOro OMNpPOMiHEHHs,
[IO9MHA0YH 3 1A 1 Ky 5. Toyary npuiiom 6-MP Ha 1-if nenp
TiCJIA 3aBepIIenHs KpaHiaabHOTOo OIPOMiHEHHS)
Merorpekcar 20 mr/m2/ua THXKICHB NICPOPAEHO, THi days 8, 15, 22,
29, 36, 43, 50
VCR 1,5 mr/mM*/1a 100y B/B, i 1, 29
DEX 6 mr/m¥ua 100y mepopanbHo, ani 1-5 ;29-33
6-MP 75 mr/m*/na no6y HepopansHo, aui 1-56
Metorpekcar 20 Mr/M%*/Ha Tk neHs TepopankHo, 1Hi 1, 8, 15, 22,29,
36, 43, 50

Kantonypus, E.Coli L-ASP -

(ot 77
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L—acnapariH&Ba, PEG-ASP - PEG-
ZOKH piBeHp MTX < 0,1 MxM, T'p

peanHBonqO}o/pemmeHrHoro dopmoro Ph + T JIT, BUABHIIOCE, 1110 y 53 i3 4] | NALIEHTIB, sKi
HIAXOaMIH st OLHIOBaHHS, 4acTOTa remMarosoriygoj BIJITIOBI 11i CTaHoBHIa 30% (9% TIOBHA) Ta yacToTy
BEJIUKOT HOUTOreHeTUYHO BIAMOBIT] - 23%. (Bapto 3a3HAYUTH, 110 3 4] | MamieyTis 353 POXOIUIH
JiKyBaHHS 33 TIporpamoro posumperoro Aoctyny 6e3 36opy namux TPO NepBHHHY iMyHHY BilOBIxR).
Meniana Hacy no mporpecypanug Y BCix 411 nanienTip 3 PEUMIHBYI04010/pesrcTenTHOO Ph + T'JI1
CTaHOBHNA Bif 2,6 10 3,1 Micsn, a CEepeIHS 3arajpHa BHXKHMBaHICTE 40 nauienra, ski nigxonumum IS
OLIHIOBAHHS, CTaHOBME Bix 4,9 110 9 micanis, Hani npu TIOBTOPHOMY aHaumi3i, o BKIIoYaR TuIIre
TNALIERTIB y Bini 55 ago CTapue, 6ynu ananorivapmy.

Kriniuni gocxj JKEHHSI N10/10 Mieo HCIACTHYHUX/MieTonpoi CPATHBHHX 3aXBOPIOBAHE

eexTuBHiCTE Ipenapary y nauienris, sxi CTpaXk1ajin Ha Mieﬂonponi(bepaTnBHi HOBOYTBOpEHHs 3
nepedynorox PDGFR-$ Ta OTPHUMYyBaIIH JikyBanms IIpenapaTom Imatunie AKkopz, 23 namieHTy,
3apeecTpoBani y AOCITi IKeHHi, OTpUMyBanH iMaThHiG Y CepenHii 1o60Biit 103i 264 M (mianasow Big 100
710 400 mr) IpoTAroM, y CepenHromy, 7,2 i

ILONO SIKKX NaHi BincyTHi ge AEMOHCTpyBamn BlAMOBIAi, [TT'B crocrepiranacs y 20 3 23 (87%) NanieHTiB,
By 9323 (39,1%) nauienrip Ta BeJIMKOI Binnosiyj y11323 (47,8%) TNALi€NTIB, BixmoRigHo.
Pospaxygapmy KoedinienT Bignosini ya 6a3i nannx TpO NauienTiB npuHaiivy; 5 OIHi€rO ZOCTOBipHOTO
OLIHKOK0, YacTora [T B, IT1IB ta BB CTaHoBHMA 20 3 22 (90,9%),939 (100%) Ta 113 17 (64,7%),

/
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(miamason 25-234). Beenenns IMaTHHIOY nmauienTam Ges TEHETHYHOT TpaHCIoKalii, sik NIpaBuUIoO, He
[IPU3BOZIUTB JIO OKpAIIeHH S,

KonTponsosaunx MOCIIIIKEHb 38 yUacTio Aiteit 3 MII3/MIT3 Hemae, Ipo n’s11e (5) nauientis i3
MJI3/MII3 OB’ SI3aHUMU 3 1ePeOVIOROKO reyin PDGFR _norinoMograc: V4 ovBgivanigy Riw ry

NauieHTiB KOMMBaBCs Bix 3 MICSILIB 710 4 pokiB, a IMaTHHIO iM npusHauany Y 103yBaHHI 50 Mr Ha 00y
a6o Bix 92,5 10 340 mr/m2 Ha 100y. Vi namiedry AOCSTIN MOBHOT reMaTo0ri 9HO] BiZMOBIi,
LUMTOreHeTHYHON BinmoBixni ta/ago KJIiHIYHO{ BINIOBITi,

Kuinigni nocnj KEHHA 1I0M10 TinepeosnHo UIBHOTO CHHAPOM Ta XPOHIYHOTO €031HO LTBHOTO JTeiiko3

cHCTeM.
Kontponrosanmx AOCITIIKEHD 32 yyacTio Aitedt 3 TEC/XEJT Hemae. IIpo Tpbox (3) nmanienTis 3TECa
XEJI, 108’ 13anux i3 nepebynoBoo renis PDGFR, nogixomnsiocs B 3 my6nikarisx. Bi LHUX TamieyTis
KomuBaBcs Bin 2 o 16 POKiB, a iMaTHHIG M BBOIHIH y 103yBanHi 300 M/ onHs a6o Bix 200 no 400
MI Ha 100Gy. Vei nanicnry JOCATIIH TIOBHO] TeMaTooriyygoi BiIMOBIi1i, mogHoj LMTOreHeTHYHO] BinmoBi i
Ta/abo moBHoi MOIICKYIApHOT BifIOBigj.,

Bceworo no03 (n=147)
400 mr (n=73)
600 Mr (n=74)

Haiikpara BIIMOBi L n=9%
IToBHa BiATIOBijp 1(0,7)
YacTtikopa BINNOBIi 5 98 (66’ 7

H
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CrabinpHa XxBOpoOa 23 (15,6)
ITporpecyroua XxBopoda 18 (12.2)
He ouinroeTses 53,4
TTEBIIOMO 2 (1.4)

He Gyno HisSKMX BiIMIHHOCTell Y YaCTOTI BIAMOBIAL MIXK JIBOMA 'PYTIaMH 103yBaHHs. 3Ha9HA KiJIbKICTb
TMALi€HTIB, SIKi MaTH cTabible 3aXBOPIOBAHHS HA MOMEHT IIPOMIXKHOTO aHaNi3Yy, JOCATIIHN YaCIKOBUI
BIAMOBIzi 3 TpHBAIUM JTiKyBaHHsAM (MeZiaHa criocTepeskenHs 31 micsup). CepenHiii yac BimmoBisi
cranoBuB 13 TokHIB (95% C.1. 12-23). Cepenniii yac 10 HeeeKTHBHOrO JIiKYBaHHs Y TIALIEHTIB, SKi
BimmoBiny, craHoBHB 122 THXHI (95% C.I 106-147), ToAi AK y 3arajibHiil NOMmyNsil JOCITiKEHHS
cragomioa 84 trkHi (95% C.I71-109). Cepennst 3araibHa BIKMBAHICTh He Oyla 10CATHyTa. 3a
ouirkoro Karnana-Maifepa BIKHBaHHS MicHIs 36-MiCSYHOTO CIIOCTEPEKEHHS CTAHOBUTE 68%.

V BOX KJTiHIYHHX TOCHLIKEeHHX (Tocimkenns B2222 ta mixrpynose nocrimkerns S0033) noGosa
n03a iMaTuHiOy 6yna 36buUTbIIeHa 10 800 MI y TTALi€HTIB, AKi IPOTPECYIOTE IPH HIKYHUX n000BUX 103aX
400 Mr a6o 600 mr. 1llogenna nosa Gyna migsumena 10 800 Mry 103 nauienTis; 6 MAaLi€HTIB JOCATIIN
4yacTKOBOI BimnoBiai i 21 cTabimizanis iX 3aXBOPIOBaHHAM IiCIs MiABUILEHHS HO3M IS 3aralbHOTO
KiinigHOrO edekty 26%. BinnoBigHo 10 icHYrOUHX AaHHX Ipo Ge3nexy, miaBuinenHs 1034 10 800 Mr Ha
106y y Mali€HTiB, AKi MPOrpecy0Th NpH HIKIHX Jo3ax 400 Mr abo 600 Mr Ha 1100y, CX0XKe, He BILIUBAE
Ha npodins 6e3mexn iMmaTHHIOY.

Kuiniuni nocmimkenss B an'toBanTHiN GIST

B yMoBax aj’I0BaHTHOI Tepartii iMaTHHIO Z0CTiuKyBany B 6araToOLEHTPOBOMY, MOBIHOMY CILIIOMY,
JIOBrOTPHUBAIIOMY, TLIae6OKOHTPOILOBaHOMY HocimkenHi dasu 111 (Z9001) 3a ydacTro 773 mamieHTis.
Bik nux narieHTiB konuBases Bin 18 1o 91 poky. Byiu BKITFOUEH] TTAllieHTH 3 TiCTONOrYHUM 1iarHO30M
HEPBUHHOrO Habopy, o ekcrpecye GIST 6inok 3a iMyHOXiMi€l0 Ta pO3MIp MyXJIHWHK > 3 CM Y
MaKCHMaJIbHOMY BUMipi, 3 TOBHUM BaJioBuM pe3ekiis mepsiHHOro ['ICT npotsrom 14-70 nuiB 10
peectpauii. ITicas pesexuii mepsuunroro GIST, nauienTn 6yau paHIOMI30BaHi B OHY 3 ABOX IPYIL:
iMatuni6 y 1031 400 Mr/noGy abo BimnosigHe manebo 1 OZHOTO POKY.

IMepBUHHOIO KiHIIEBOK TOYKOIO A0CIikeHHs Oyno 6e3penuanBHe BrkruBaHHA (RFS), BU3HaueHe gk 9ac
BiJ TaTW paHOOMi3alii 3a JaToro peuuauBy abo cMepTi 3 Oyab-9KO1 IPUYUHH.

Imatuni6 3HayHO MONOBKYBaB RFS, npu usomy y 75% mnauienTi He Oyno penuauBiB uepes 38 MicsuiB y
rpymnu iMaTaHIOY mpotu 20 Micauis y rpymi mrane6o (95% Cls, [30 - ve nignarac ouinui]; [14 - ne
OLIIHIOETKCSI, BIAMOBINHO); (koedimienT nebesneku = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). 3a pix 3aransHuii
RFS 0yB 3nauHO KpaumM 1is iMaTulioy (97,7%) nopieasiHo 3 mianedo (82,3%) (p<0,0001). Pusux
PELMANBY TAKUM YHHOM 3MEHIIUBCS MPUOIN3HO Ha 89% MOpiBHAHO 3 manedo (koedinieHT pus3nuKy =
0,264]).

PeTpocneKkTHBHO OLIiHIOBABCS PU3UK PELUIUBY Yy MalLli€eHTIB micns onepauii nepBruHHOr0 GIST

Ha OCHOBi TaKHX IIPOrHOCTHYHUX (PaKTOpiB: PO3MIp MyXJIMHH, MITOTHIHUN 1HAEKC, IOKAIi3allis ITyXJIMHH.
MitoTnyruil innexc gaHux OyB gocTymHMN Uit 556 i3 713 marienTiB, ki mianyBamu gikyBatucs (ITT).
PesynbraTty aHaniziB miarpynu 3a naauMu HarionanasHoro iHCTHTYTY 310poB's CLIA (NIH) ta 30poiiaux
cunt Knacudikanii pusuky Iactutyty naronorii (AFIP) HaBeneni B Tabmui 7. )KonHoi kopucTi He

crocrepiranocs. ['pynmu HU3BKOTO Ta Iy)Ke HU3bKOT0 PHU3MKY. 3arajbHOI [epeBard Ajs BHKUBAHHS He
crocTepiranocs.

Tabnuus 7 Pestome ananizis Z9001 RFS 3a knacudikauismu pusuky NIH ta AFIP

Kpurepii | PiseHs pusuxy | % Bin Ne nogziit / Ne o 3aranbHa RFS rates (%)
PU3UKY mamiedTiB | IamiedTis Hebesmneka s e
e o 12 micsuiB 24 micsaui
Imatinib vs placebo CHIBBIIHOLIIEHHS : :
ImaTuHi0 3 ImatuHiIO 3
(95% AD*
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nnauebo miane6o

NIH Low Intermediate | 29.5 0/86 vs. 2/90 NE, 100 vs.98.7 100 vs. 95.5
High 257 4/75 vs. 6/78 0.59(0.17; 2.10) 100 vs. 94.8 97.8 vs. 89.5

44 R 21/140 vs_S51/127 029 (0 18- 0 AQ) Q4 & vo L4 0 QN 7 4L £

AFIP Very Low 20.7 0/52 vs. 2/63 2/70 vs. N.E 100 vs. 98.1 100 vs. 93.0
Moderate High 25.0 0/69 2/70 vs. 11/67 N.E. 100 vs. 100 97.8 vs. 100

24.6 16/84 vs. 39/81 0.16 (0.03; 0.70) 97.9vs.90.8 | 979 vs. 73.3

29.7 0.27 (0.15; 0.48) 0R.7 vs, 56.1 | 799 vs. 41.5

VY npyromy 6aratoreHTpoBoMy Binkputomy gociimkendi dasu I (SSG XVIII/AIO) nopisHioBanu
imMatnHi6 no3a 400 mMr Ha 100y 12 MicsiuHe JTiKyBaHHs y MOPiBHSAHHI 3 36 MicsiB JIiKyBaHHA y Nalli€HTIB
micns xipypriusaoi pesekuii GIST Ta 04HOTO 3 HACTYITHUM: IiaMeTPOM IYXJIMHU > 5 CM 1 KiJIBKiCTh
MiTo3y > 5/50 noniB Bucokoi notyxksocti (HPF); abo myxnmHa giamerp > 10 oM i Oyap-sKa KinbKicTh
MiTO3y 260 MyXJIuHa OYIb-SKOro po3Mipy 3 KinsKicTio MiTo3y > 10/50 HPF abo myxmiHM po3ipBanucs B
OYEepPEBUHHY MOPOKHUHY. Bchoro 397 marieHTiB qaimu 3rofy Ta paHIoMi30BaHO 10 JoCHifKeHHs (199
nauienTiB y rpymi 12 micsiuis i 198 nauienTiB y rpymi 36 micsniB), cepenHiii Bik ctaHOBHB 61 pik
(miama3oH Bix 22 1o 84 pokir). CepenHiil yac CriocTepexXeHHs CTAHOBUB 54 Mmicali (3 1aTH paHaoMizanil
JI0 BUKJTIOUEHHS IaHUX), i3 3arajbHUX 83 MICsIi MiX MEepIINM PaHIOMi30BaHIM NALi€HTOM 1 JaTO0
BUK/IIOYEHHS.

IlepBUHHOIO KiHLIEBOIO TOYKOIO AociikeHHs Oyno 6e3 perunushe BikuBanug (RFS), Bu3nauene sk gac
BiZ IaTH paHpoMizallii 3a JaToro peunanBy abo cMepTi 3 Oyab-9KO0T IPUYUHH.

Tpuauate wicts (36) MicsLiB TiIKyBaHHS iMAaTUHIOOM 3HaYHO TOAOBXyBaau RFS nmopiBHAHO 3 12
MICALSMHU JTiKyBaHHS.

JlixyBaHHs iMaTuHIOOM (i3 3aranbHUM KoedinienTom HeGesneku (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001)
(Tabmuus 8, MamoHok 1).

Kpim Toro, Tpuausts wicts (36) MicsmiB ikyBaHHS iMaTHHIOOM 3HAYHO TTOJOBXKYBAJIM 3aralbHe
srxuBanHg (OC) nopieHAHO 3 12 Micsauamu sikyBanHs iMataHIOOM (ICC = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187)
(Tabauus 8, MamoHOK 2).

Binbu TpuBsane nikyBaHHS (> 36 MicAI1iB) MOXKe BiICTPOYHTH OYATOK TOAATBIIMX PELUINBIB; OTHAK
BILTHB LIbOI'0 BUCHOBKY Ha 3arajbHe BH)KUBAHHS 3aTHINAETHCS HEBITOMUM.,

3araibHa KibKicTh cMepTeif craHoBmNa 25 muts 12-MicsyHOI rpynu JikyBaHHs Ta 12 mis 36-Micss9HOro
JKYBaHHS.

JlikyBasHs iMaTHHIG0M TIpoTATOM 36 MicsIiB GyII0 KpalluM 3a JIiKyBaHHs IPOTAroM 12 MicAuiB y aHamisi
ITT, To6T0, BKIIOYAOYH BCIO TOCITIUKYBAHHX NAL€HTIB. Y TIaHOBOMY aHai3i HiATPYIH 32 THIIOM
myTatii, YCC nna RFS 3a 36 micsuiB nikyBaHHS nalieHTiB 3 MyTaisMu ex30Hy 11 cranoBmmo 0,35 [95%
Al 0,22, 0,56].

Hemox1Bo 3p06uUTH BUCHOBKH IIOZ0 iHIINX MEHII MOIIMPEHUX MiATPYI MyTallii 4epe3 Mamy KilbKicTh
JIOCJIIPKEHNUX IMAalli€HTIB.

Tabauus 8 mikyBaHHA 12 micsiuiB Ta 36 micsis ImaTiniGom (SSGXVIII/AIO Trial)
12-month treatment arm 36-month treatment arm

RFS % (CI%) %(CI)

12 months 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9)

24 months 75.4 (68.6-81.0) 90.7 (85.6-94.0)

36 months 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)

48 months 52.3 (44.0-59.8) 78.3 (70.8-84.1)

60 months 47.9 (39.0-56.3) 65.6 (56.1-73.4)

Survival
36 months

94.0 (89.5-96.7)

96.3 (92.4-98.2)

-
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48 months 87.9 (81.1-92.3) 95.6 (91.2-97.8)

60 months 81.7 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-95.7)

Figure 1 Kaplan-Meier estimates for primary recurrence-free survival endpoint (ITT

population)
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Hemae KOHTPONBOBARNX nocimkens 33 Y4aCTIO NeNiaTPHYHMX marienTip 13 nosuTHBHIM GIST 3a c-Kit,
Y 7 ny6nikanisix HOBIOMIIsITOCS Tpo CiMHansTS (1 7) mauienTis 3 GIST (3 6o 6e3 myraniii Kit i
PDGFR). Bik mux NaLIEHTIB KO/IMBaBCy Bin 8 1o 18 POKiB, 1 iMaTugi6 HPU3HAYamM sk nonomixuuis 3acio,
TaK i npu MCTacTas3yBaHHi B 1033x Bi 300 10 800 mr ua A00y. Binsuricrs neniarpij HaUi€eHTIB, gki
OTPUMYBaIIN JTikyBanms 3 TpHBOTY ﬁMOBipHiCTL peuHﬂHBy-FIMOBipHiCTL 3arallbHOTO BIXKUBAaHHS Ge3

BIDKUBaHHS GIST ge MaJli nanux, o HiJITBepI()KYIOTB MyTawii c-kit ago PDGFR, ski MOLJIH IpHU3BECTH
A0 3MIIaHOT Kiiniygof KapTHHM pesynpraTip,

Kniniygi NOCTIKEHH S 0710 BUGYXaroyoji [1€pMaTodibpocapkomu
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Y 5 omy6nikoBanux 3BiTax TIPO MALI€ENTIB, sIKi JTiKyBasHCh IMaTnHIGOM, oBiTOMISIIOCS TIIE npo 6
nauientis i3 BOCII, ix ik komisapcy Bin 18 micsuis 1o 49 pokiB. JTopocni nanientn, IIPO AKUX HILIOCH
B omy0OIiKoBaHiii TiTepaTypi, orpuMyBanu a6o 400 M- (4 Bunazku), a6o 800 mr (1 Bumamox) iMaTHHIGY
monus. ITanient qursuoro BiKy OTpuMyBaB 400 Mr/m% Ha 100y 3 NOAATBIINM 36iIbITeHHIM o

520 mMr/mM¥/na no0y. 5 namienTis Mamu BIZMOBIi b, 3 T
OImy0IiKOBaHiii JTepaTypi KoNMBANach Bif 4 THHKHIR

OBHY 1 2 yactkoBy. Cepenns TPHUBAJIiCTE Teparii B
7o oHan 20 micsmis. Tpaucaokanis t (17:22) [(q22:

q13)], abo #oro reanoro TPOAYKTY, Masia Micue Maiike y BCix PECIIOHICHTIB, SIKi TPOXOTHIH JIKyBaHHS

lipenapatoM IMatuni6 Akkopy.

KoHTponboBanmx JOCIIIKEHb 3a Y4acTIO miTeif 3 OLDC nemae. V 3 nyO6nikaLisx noBigommisnocs mpo
ATk (5) mauieHTis 3 nepeOynosoro rexis DFSP ta PDGFR. Bix LMX Nali€HTIB KOIMBABCS Bif
HOBOHApOIKEHOro J10 14 pokiB, a iMaTHHIG Tm BBOIHJIH Y 103yBaHHi 50 MT Ha neHb 260 Bix 400 mo 520
MI/M*/Ha 106y. Vi TNaLiENTH TOCATIIN YacTKOBOI Ta/a6o TIOBHOI BiZMOBI .

5.2 ®apmakoxineTnuni BaacTHBOCT]

DapmakokineTrka IMaTHHIOY

®apMakokiHeTHKa iMatnHIGy ouinroBanacs Y Zlianasoni 1o3ysaus Bix 25 10 1000 wmr.
@apMakokiHeTHYH] npodii nnasmu Kposi aHaNi3yBamn Ha 1-if KeHb a60 Ha 7-i i 28-i1 neHs, 10 LHOTO
HaCy KOHLEHTpawis Npenapaty y miasmi KpOBi f0csirana cTiiikoro CTaHy.

Ab6copbuis

Cepenns abcomoTHa GiomocTymHicTs iMaTHHIOY cTaHOBUTH 98%, IMicnst mepopansroro NpUHOMY 1031
CrocTepiranacs BUCOka BapiaGenbHicTs TUIONIi i [y KpUBOKO iMaTHHIGY y masmi KPOBI BiX mamieHTa 10

nauienta. Ipu npuitomi 3 Ixero 3 BHCOKHM BMICTOM
MiHIMaIBHO 3HIKEHO (3umxeHHs Kyawe Ha 11% Ta
SMEHIICHHAM ILTOMWI 1TiJi KPHBOO (7,4%) nopisusHO

KHUPY IBHAKICTb BCMOKTYBaHHS iMaTHHIbY 6ya
TOJTOBXKEHHS tyaue. HA 1,5 TOAMHU) 3 HE3HAYHUM
3 npuiioMoM HaTiecepue. Brue nonepennnoro

OTEPaTUBHOIO BTPYYAHHS Ha ITYHKOBO-KHIIKOBOMY TPaKTi Ha BCMOKTYBaHHs JIIKapCHKOro 3aco6y He

JOCTiKYBaBCs.

Po3monin
IIpu kniniuno SHaYyMUX KOHLUEHTpaLisx iMaTHHIGY

Ha OCHOBI €KCTIEDUMEHTIB 71 Vitro 38’ 530K i3

Oinkamu miazmu KPOBi CTAHOBMB TIPHGIM3HO 95%, neperaskuo 3 ansOyMiHOM Ta ank(ha-KucIoTHO-
TIIKOTIPOTETHOM, 3 He3HAYHIM 3B’SI3YBAHHSAM 3 JinomnporelHamu.

Mera6omnism

In vitro 6ymno TPOJEMOHCTPOBAHO, 10 IMATHHIG € KOHKYPEHTHHM iHTi6iTopom MapKepHuX cy6cTparTis

a1 CYP2C9, CYP2D6 ta CYP3A4/5. 3navenns Kj

Y MIKpOCOMax meqinku JIFOIMHU CTaHOBUIM 27, 7,5

Ta 7,9 MKMOnB/1, BITITIOBITHO. Makcumanpaa KOHUEHTpaLlis iMaTuRniGy B rrasmi KpPOBI ManieHTin
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CTaHOBMINA 2-4 MKMOIIL/JI, OTKe MOXKJIUBE TIPUrHiYeHHsI onocepenkoranoro CYP2D6 ta/ato CYP3A4/5
MeTaboi3My JiKapCHKUX 3aCO0iB, 10 BBOATHCS OJHOYACHO. IMATHHIO He BILIMBAB Ha
biorpancdopmaito 5-Gpropypaunny, ane B pesyinsrati KOHKYpeHTHOro npurnivenss CYP2C8 (Ki = 34,7
MKM) BiH Npurniuyeas merabontism nakmitakceny 1le anayenns Ki snauuo neperumye quikypaui pingi

iMaTuHIOy B M1a3Mi KpoBi mauieHTiB, oTke, HE OYiKY€EThCS, 1O TPH IIPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAHH] S-
¢ropypanmny a6o nakmitakceny ta iMaTHRiOy icHyBaTHME B3aeMois.

Bupenenus

Buxomstau 3 BinHOBIeHHS crionyk(-11) Tricis IepopalbHOro NpuHoMy 103H 14C-MapKOBAIOro iMaTHHIGY,
npuGmu3HO 81% /1031 Gy110 BUBEIEHO NPOTATOM 7 HIB 3 KAlTOM (68% mo3u) Ta ceuero (13% mosmn).
Hesminennii iMaTiHiG HapaxoByBaB 25% no3u (5% B ceui, 20% B kaui), pemTa - MeTaGOIITH.
DapMakOKiHETHKa B T1a3Mi KpoBi

ITicnst mepopansHOro npuitomy t% ¥ 370pOBHX OOPOBOBIIB CTAHOBUB MPUOIH3HO 18 TOJIMH, 10
CBIIYHMTH MPO TOLINBHICTE JO3YBAHHS OMH pa3 Ha 100y. [Ticns nepopamsHoro npuiiomy 36ibmeHHs
CEPEIHEO] IO MiJl KPUBOIO i3 3GiIbIICHHAM 1031 Oy1no ninifiHUM Ta mponopuiiHuM 103 B Mexkax 25-
1000 mr imatuniGy. Ipu TNOBTOPHOMY MPHIOMi I03M B KiHETHI IMaTHHIOY He criocTepiranocs 3min, a 'y
PIBHOBaXHOMY CTaHi IpH JI03YBaHHI OUH pas Ha o0y crocrepiranock 1,5-2,5-kpaTHe HaKOMUYeHHS

Ipenapary.

DapMaKOKIHETHKA B OpraHismi JAFOIUHU 3 CTPOMAJIbHUMH ITYXJIMHAMU [TYHKOBO-KHIITKOBOT'O

TpakTy (GIST).

Y nauientip i3 GIST y PIBHOBaKHOMY CTaHi eKCIIO3HITis Oyna B 1,5 pasur Buoo, HiX y mauienTiB 3
CML npu Tiit camiit 103i (400 mr Ha 100y). Ha ocHOBI nomepenusoro MOYJALIHHOTO
thapmakokineTiyHOrO aBaNmisy nauienTis iz GIST OyJ10 BUABIIEHO, IO TPH 3MiHHI (aneOymiH, neiikonuTH
Ta 6inipy6iH) MalOTh CTATHCTHYHO 3HAYYIIHi 3B’ 430K 3 hapMaKOKiHETHKOFO iMaTUHIOY. 3HMKeH]
SHAYCHHS albOyMiHy BUKIMKAIN 3HIKEHHS knipency (CL/); i 6impiu Brcoxmii pisens WBC npusBoaus
A0 sumkeHns CL/f. OnHak Ui MoKa3sHUKH HEIOCTATHHO BUPaKEHi, 100 BUMaraTi KOPUTyBaHHS 1031, Y
Liif rpyni mauienTis HasBHICTL MeTacTasin Yy IIe4iHLi MOTEeHNIHO MOYKe IPHU3BECTH 10 TEYiHKOBOT
HEOCTATHOCTI Ta 3HIKEHHS MeTaGomi3Mmy.

DapmakoKiHeTHKA B OPraHi3Mi JIF0IMH:

Ha ocHoBi papmakokirernunoro aHaJli3y BUSBMIIM, 1O y XBOpHX Ha XMJI Bik He3HAYHO BIIMBaB Ha
obesr posnoziny npenapary (Ha 12% Ginslue y namienTis > 65 POKiB). BBazkaeThes, 10 151 3MiHa He €
KITIHIYHO 3HaYym1o10. Brume mMacy Tina Ha KJlipeHc iMaTHHiGy € TakuM, 1o 1714 MAIieHTa 3 BArowo 50 kr
CcepenHiit kipeHc mae 6yTu 8,5 T/Ton., Toxi sk mId manienta paroro 100 KT KJIPEHC 36iIbIIUTECS 10 11,8
n/ron. ITuX 3MiH HEIOCTATHRO SIS OOIPYHTYBaHHS KOPUTYBAHHS 103H B 3a/1€3KHOCT] BiJ Baru Tija. Brus
CTaTi Ha KiHeTHKy iMaTHHiGy BIZCYTHIH.

PapmMaKoKiHETHKA B OPraHi3Mi 1iTel Ta MiITiTKiB

Ak 1y nopocinux nauientis, micas TIEpOPANBEHOTO 3aCTOCYBaHHS IperapaTy NiTEMH iMATHHIG IIBUJIKO
BCMOKTYBaBCs AK y dasi I, Tak i y ¢asi I1. losysanus Y ZiTeH Ta miumiTKiB Ha piBri 260 Ta 340 Mr/M/Ha
00y TOCATAIO TOTO CAMOTO BIUIMBY, IO H, BiANOBinHO, 400 Mr Ta 600 Mr Y IOPOCHHX ITaLi€HTIB.
IMopiBusHAS Mo iy KpHBOIO(0-24) Ha 8-¥ Ta 1-i NeHb npu mo3yBauui 340 Mr/m?/Ha 1006y BusiBuio 1,7-
KpaTHe HaKOIMYeHHs PEeNaparTy Miclis MOBTOPHOTO J03yBaHH.

Ha nincrasi 06’eqnanoro (bapmarokineTnuHOroO aHAlli3y JaHMX OO JiTel 3 reMaTONOriYHIUMY
posnanamu (XMJI, Ph + I'JIJT yy inmmmu TEMaTOJIOTIYHIMH PO3NafaMH, sKi JKYIOThCS iMmaTnHIOOM),
KJtipeHc iMaTHHIGy 3pocTae i3 36iIbmeHHsM nrowi nosepxHi tina (TIIT). Micys Kopekuii edexry ITIIT
iHuI nemorpadivni TIOKA3HUKH, TaKi siK BiK, Maca Tilla Ta iHIeKC Macu Tina, He Malu KITiHiYHO 3HAYyLIOro
BIUIMBY Ha Jit0 iMaTHHIGY. AHaui3 MiATBEPAUB, IO BILUTHB imMaTuHIOy Ha miTei, sxi OTpuUMyBaH 260
MI/M? OJIUH pa3 Ha deHb (ue Gimbiue 400 Mr oqun pa3 Ha nenn) a6o 340 mr/m? oaun pa3 Ha neHb (e
6imbare 600 Mr ogun Ppas Ha 21eHb), Oy10 momiGHUM 10 BILUTUBY iMaTHHIOY Ha nOpociux, ski OTPUMYBAIIH
400 Mr a6o 600 mr JIKapChKOro 3aco6y oxuu pas3 Ha IeHb.

Hopymenns ¢yrk1ii opranis

Imatuni6 Ta Horo MetaGonmiTH 3HAYHOO MipOO HE BUBOAATHCS qgepes3 HupkH. IatienTu 3 nerknum Ta

KPOBi, HIX MalieHTy 3 HOPMaJIbHOKO GyHKLi€I0 HUPOK. 36inbmenHs CTaHOBUTD NPHOJIN3HO B 1,5-2 pasy,
IO BIANOBIAAE 1,5-KkpaTHOMY mixBHIIEHHO piBHA anbda-1 kucioro ruikonporeiny (AKT) y mnasmi KPOBI,
3 AKUM IMaTHHIO MilHO 3B’13yeThest. BinbHuii KILipeHC JIikapceKkoro npenapary, iMOBIpHO, € OTHAKOBIUM

P ondiomnn
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AK Y NIALI€HTIB 3 mOpymeHHaMy dyHKUIT HUpOK, Tak i y namienTip 3 HOPMaJIbHOKO PYHKIIIEX0 HUPOK,
OCKUIbKH €KCKpeIliT 3 cevero e HCOCHOBHHM IISIXOM BHBEICHHS iMaTuRiGy (auB. Posmimn 4.2 Ta 4.4).
Xoua pesynbratn (apmarokineTnunoro aHalli3y NOKA3aIH, 1O Mik 06’ eKTamu NOCTIHKEHHS
CHOCTEPITalTHCS 3HAYH] POSXOMKEHHSA, CepeNiHiil MOKA3HUK CXUNBHOCTI 10 BINURY iIMATUHIGY v

NALIEHTIB 3 Pi3HUM CTYIICHEM NOPYIIeHHs (GYHKI{T nevinky MOPIBHSAHO 3 NaLlicHTaMH 3 HOPMaJIbHOIO
dyHKUiero neyinky ne MiABUULYBaBCS (MuB. Po3inu 4.2,4.4 12 4.8).

5.3 Mani noxminivnnx AOCITIIKeHb e3meanocTi
Hoxminiunmii npodins GesneunocTi Tpenapaty IMatuni6 Akkopx omiHroBamm Ha lrypax, cobakax,
MaBmax Ta Kponukax.,

HAocninkenns Tokcuynocti KLIBKOX JI03 03BONHITH BHSBUTH T€MaTOJIOTiYHi 3MiHM Jlerkoi ta IIOMipHOT
$bopmu y mypis, cobax ta MaBII, IO CYNPOBOIKYBATUCE 3MiHAMY Y KiCTKOBOMY MO3KY IIlypiB Ta cobaxk.
Ieyinka y urypis ta coGax Oyna opranom-mimenmio. V 000X BUziB CIIOCTEPIrany jerke Ta OMipHe
30iMbIICHHS piBHS TPaHCaMiHa3 Ta He3HAYHe 3HIDKEeHHS piBHA XOJIECTepUHY, TPUTIIILePHiB, 3araTbHOrO

PpiBHsI Ginka Ta anebyminy. I'icTonatonorianyx 3MiH y neuinmi LIYpiB He criocTepiranocs. Cunena

BUSBUJTH OcepenkoBy MiHepaizaniero, POSLINPEHHS HUPKOBUX KaHAJIBIIB Ta KaHalbleBuii Hekpos.
Y Kinbkox i3 rux TBAapHH CNOCTePiranock mixBuIIeHHs a30Ty Ce40BHHHU B KpoBi (ACK) Ta KpeaTuHiny.
V mypis mix gac npoBenenus 13-tuwxneBoro JOCTiKEeHHS crocrepiragacs rineprurasis TEPEexiTHOro

OTIOPTYHICTHYHMX iHOekwiii.
Iin 9ac nposenenns 39-TiwxHeBOro NOCTI mKEHHS 3 MaBIamu He OyJ0 BCTaHOBIIEHO Jl03H, 110 He

HBa npomiskni NPORYKTH, SIKI TaKkOsK TIPHCYTHI B KiHIeBoMy Oponykri, B Tecti Biimca BUSBUITHCE
TO3UTUBHUMH 115 MyTarenesy. Omus 3 uux IIPOMDKHUX IPOXYKTIB Takosx OyB NO3HTHBHIM y ananisi
TiMpoMu My,

Y nocmimxennui dbeprrasroCTi, Y camui mypis, siki OTPUMyBaH npenapar 3a 70 guig A0 cnaproBaHHs,
Bara s€90K Ta npuaarkis, a Takosx BIZICOTOK pyXoMux CIIEPMATO30IiB 3MeHIIyBamMCh Ha 60 mr/kr, nro
IPUOIIN3HO nopisHIOE MAaKCHMabHIN KTiHiYH{M 103] 800 MI/106y, BUXOA9n 3 TUIONII OBepXHi Tina.
Isoro He crocTepiranocs mpu no3yBanni < 20 mr/kr. Hegenuxe i NIOMipHe 3MeHIIeHHy PiBHA
CliepMaToreHesy Takosi crnocTepiranocs y cofax TIPH IepopanbHOMy 103yBanHi = 30 mr/kr. Konu 3a 14
JHIB 10 CHapIOBaP'IH}I 1'. ik 0 6-T0 recrauiittoro nyg CaMKaM IypiB naBamu Npenapar, BrumBy Ha
CIapIOBaHHS Yy KiNpkicTk BariTHHX CaMoK He BUABHIH. I1pn nosyBanHi 60 mr/kr CaMKH LIypiB 3a3HaBay

crocTepiranocs npy A03yBaHHI < 20 Mr/kr.,
YV nocnimkenni WIypiB 110 Ta micis nonorip HePBOHI BariHatbHi BUIi ey BiI3HaYamHCE y rpymi
OpuiioMy 45 mr/kr/ua 106y 3 14-ro a6o 15-ro AHA BariTHOCTI. TTpy Tijf camiit 1o3i kinbkicTs

MEPTBOHApOmKeHIX LYLEHAT, a Takox Tnx, xTo0 nomep Mix 0 i 4 nusmy TICIIs OJIOTiB
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noBepxHi tina. Tepatorenni edexTH BKIIOYaIN ck3eHLedanio abo ennepanornerne, BIZICYTHiCTB/
SMEHIICHHA PO3MIPY 1000BHX Ta TiM’SIHUX KICTOK. Llporo ne criocrepiranocs npu nosysanHi < 30 mr/kr.

V nocnimkenni Tokcukomorii PO3BHTKY MOJIOANX 0COOMH 11ypiB (3 10 ro 70 aens mics THOJIOTIB) He 6yJ10

BHABUIIO KapaiomMionaTiro (B 060x CTartel), XpoHiYHy Tporpecyrouy Hepponariio (y camok) Ta nanizomy
OpemnyuiaTbHOT 331034 B SKOCTI OCHOBHMX IIPUYMHY CMepTi ab0 [IPHYHHK YMEPTBIHHS Mixnoc iggol

HE3AJI03UCTUH IITYHOK.
aminoma/kaprusoma IIpenyLianbHOI/KI TOpaibHOT 3351030 Oy momideni BHacinok npuiiomy,
TOYHHA0YM 3 103u 30 Mr/kr/Ha 100y, wo npudnusko & 0,5 ado 0,3 pasn nepesumye 1060BHit BITJINB Ha
OpraHisM 10opocioi JTroHu (Ha ocHOBI IO i KPHBOIO) npu npuriomi 400 Mr/ua 100y a6o 800 mr/Ha
100y, BianosigHo, i B 0,4 pasu 1060Bwif BrITHE Ha OpraHi3M miTeif Ta mimmiTkip (Ha OCHOBI IO mig
KpHBOI0) npu nipuiiomi 340 Mr/m?/ua no0y. oza Ipenapary, mo He NpU3BOAMIA [0 PO3BUTKY
CHOCTEePEXYBAHUX eeKTiB, cTaHOBHIA 15 MI/KI/Ha 106y. AzeHoma/kapuuHOMa HUPOK, nanizoma
C€40BOTO Mixypa Ta ypetpn, 8/ICHOKapUMHOMA TOHKO KHIITKH, afeHOMa MapallMTOBUIHKX 32103,
AOOpOsAKICHI Ta 3109KiCH] MELYNAPHI TyXJIHHU HaTHUPKOBUX 3aJ103 Ta HE3aI03MCT] NaniIoMu/KapuHOMY
LIUTYHKY BiJJ3HA4ajTuch nipy npuiioMi 60 Mr/kr/aa 100y, mo npubansno p 1,7 a6o 1 pa3 NIepEBUIITYE
H060BHI BIUB Ha OpTaHi3M 10pocnoi moanH: (Ha ocHOBI Moy iy KPUBOIO) NP nipuiiomi 400
MI/106y abo 800 MI/106y, BinnosinHo, Ta y 1.2 pasu - ua Opramism giTeif Ta migTiTkis (Ha OCHOBI oI
il KPUBOIO) npy npuitoMi 340 mr/m%/Ha no0y. JToza TIpenapary, 110 He NPU3BOIMIA 10 PO3BUTKY
CTIOCTepexk yBaHUX edeKTiB, cTaHoRMIA 30 MI/KT/Ha 106y.

Mexanism Ta axryanshicrs IMX BHCHOBKIB y TOCIIiIKeHH] 1010 KaHLEPOreHHOCTI 17151 IOAMHH 11ie He
3’5COBaHi.

YpaxkeHHs He myXTHHHOrO XapaKTepy, He BUABIEH] ITij yac TIPOBENICHHS MONepeHIX TOKITiHiYHuX
AOCIiKe b, 6ymnn 3Haiizen] Y CepLEBO-CYIHHHIH cucTemi, I AULTYHKOBIl 3a103i, CHAOKPHHHMX OpraHax
Ta 3y6ax. HailBaxmmsingi 3mipy BKJTIOYAIH TinepTpogiro ta POSIIHPEHHSA cepus, 110 IPU3BEIIO 10 03HAK
CepLEBOT HEIOCTATHOCTI y AesAKiX TBapuH.

Hiro4a pedoBuna imaruuic ACMOHCTPY€ €KONOTiYHMUI pu3MK 15 Oprasiamis.

6. PAPMALEBTHYH] XAPAKTEPUCTHKH

6.1 Mepenix nonomiskuux PeYoBHH

Anpo rabretku:

Tinpomenosa 6 cps (E464)

Hentonoza MIKPOKpHCTaniyHa pH 102
Kpocnosizon

Hiokenn kpemmuiro KONOinHuit 6e3801HMiT
Marwiio creapar

O0oonKa TabieTkn:
Tinpomenosa 6 cps (E464)

Tansx (ES53b)
Honietunenrnixomng

Oxenn 3anisa sxopruii (E172)
Oxcun 3anisza uepBouuii (E172)

@u/)A'J" 7‘7’@
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6.2 HecymicHicTs
He 3acrocosno

6.3 TepMiH IpHAaTHOCTI
2 poku

6.4 Oco61uBi 3axoxn mwoo0 36epiranns

Bricrepu 3 [IBX/TIBIIX/amomiito

He 36epiratu npu Temneparypi Burme 30 ° C.

Bricrepn amominiii/antominiii

Lle#i mixapchkuii 3acib He BUMarae 0cobaMBIX YMOB 30epiranus.

6.5 Bun Ta BMicT KoHTeliHepa

Tabnerku Imatuni6 Axkopa 100 mr

Braicrepu 3 IIBX/IIB/X/amoMiHito abo amroMiniii/anmromimiii.

VnakoBku o 20, 60, 120 a6o 180 TabJIeTOK, BKPUTHX IUTIBKOBOK 000JIOHKOIO.

Tabnerku Imatnni6 Axkopn 100 Mr Takox AOCTYIHI y eppOopoBaHOMY TOpUilHOMY Omicrepi 3
BX/TIBIX/amomiHiio y cTaEnapTHiii ynakoBwi o 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 a6o 180x1 TaGmerok,
BKPHTHX ILIIBKOBOK 000JIOHKOKO.

Tabnerku IMatuni6 Axkopa 400 mMr

bricrepu 3 [IBX/IIBJIX/anmomisito a6o amominiit/amomimiii,

Ynaxosku 1o 10, 30 a6o 90 Tabnerox, BKPUTHX IITIBKOBOIO 0GOJIOHKOIO.

Tabnetkn Imatnni6 Axkopx 400 Mr Takox JOCTYIHI y nepopoBaHoMy moplifiHoMy Guictepi 3
IIBX/TIBIX/amominiro y CTaHAapTHIH ynakosui mo 30x1, 60x1 a6o 90x1 TabJIeTOK, BKPUTHX IUTiBKOBOO
000JIOHKOIO.

YTakoBKH He BCiX po3mipiB MOKYTb OyTH TOCTYIHNMH Ha PUHKY.

6.6 Oco6.mmBi 3ano06ixkui 3aX01H 100 YTHII3AaNUIl Ta MOBOXKEHHS
Hemae oco6mnBux BuMor.,

7. BIACHUK PEECTPALINHOI O INOCBIJYEHHS
Axxopn Xenckea C.JLY./ Accord Healthcare S.1.U.

Bopin Tpeiin Centp, Mot ne bapcenona, 6/H,

Enidici Ect 6 nosepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

8. HOMEP(®u) PEGCTPAHIﬁHOFO(HX) ITOCBIIYEHHS (a5)
Tabnerku Imatuni6 Axkopx 100 mr

EU/1/13/845/001-004

EU/1/13/845/005-008

EU/1/13/845/015-019

Tabnerku Imatuni6c Axkopa 400 mr

EU/1/13/845/009-011

EU/1/13/845/012-014

EU/1/13/845/020-022

9. JIATA BUJIAYI IIEPIIIOFS) PEECTPALIMHOIO IIOCBIAYEHHS / MPOJIOBXKEHHS
TEPMIHY JII PEECTPALIITHOIO ITOCBITYEHH ST

Hata Bupaui nepioro peecrpauiitnoro noceinuenns: 01 manas 2013 poky
Jlata ocTaHHBOTO MPOKOBKEHHS TepMiHy nii: 19 kBitas 2018 pOKy
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imatinib Accord, 100 mg, tabletki powlekane
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Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).
Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Imatinib Accord 100 mg tabletki powlekane

Brazowopomaranczowe, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z symbolami ,,IM” i, T1”
wyttoczonymi odpowiednio nad i pod linig podziatu po Jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej
stronie.

Imatinib Accord 400 mg tabletki powlekane

Brazowopomaranczowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z symbolami ,IM” s L27
wyttoczonymi odpowiednio nad i pod linig podziatu po Jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej
stronie.

Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imatinib Accord Jest wskazany w leczeniu

° dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy z nowo Tozpoznang przewlekiy biataczka szpikowg
(ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl, Ph+), ktérzy
nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia pierwszego rzutu.

° dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy z CML Ph+ w fazie przewleklej, gdy leczenie
interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przetomu
blastycznego.

° dorostych pacjentéw oraz dziec i milodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczka limfoblastyczna
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapia.

° dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL W monoterapii.

o dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang.
rnyelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

. dorostych pacjentéw z Zaawansowanym zespolem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekia biataczka cozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Nie okreslono wplywu imatynibu na efekt zabiegu transplantacji szpiku.

Imatinib Accord jest wskazany w:




* leczeniu dorostych pacjentéw ze zto$liwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD
117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang.
Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).
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usunigcia Kit (CD 117)-dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac
leczenia adjuwantowego.

 leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomigsakami skéry
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DF SP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi i
(lub) przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego.

U dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy, skuteczno$é imatynibu zostata oceniona na podstawie
wspdtezynnika ogdlnej odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej oraz okresu przezycia wolnego
od progresji choroby w CML, wspotczynnika odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej w Ph+
ALL, MDS/MPD, wspétezynnika odpowiedzi hematologicznej w HES/CEL oraz na podstawie
obiektywnego wspétczynnika odpowiedzi u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub)

z przerzutami GIST i DFSP oraz na podstawie okresu przezycia bez wznowy

W leczeniu adjuwantowym GIST. Do$wiadczenie ze stosowaniem imatynibu u pacjentow z
MDS/MPD zwigzanymi z rearanzacjg genu PDGFR jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Z
wyjatkiem nowo rozpoznane; przewleklej biataczki szpikowej (CML) nie ma kontrolowanych badan
klinicznych wykazujacych korzys¢ kliniczng lub zwigkszone przezycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i migsakami ztosliwymi.

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 400 mg/dobe u dorostych
pacjentow w fazie przewlektej CML. Faza przewlekia jest definiowana jako stan, ktory spetnia
wszystkie podane kryteria: ilo$¢ blastow we krwi i szpiku jest < 15%, ilo$¢ granulocytéw
zasadochtonnych we krwi obwodowej jest < 20%, a liczba plytek jest > 100 x 10%/1.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 600 mg/dobe u dorostych
pacjentéw w fazie akceleracji. Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktéry spetnia ktérekolwiek
z podanych kryteriéw: ilosé blastéw we krwi i szpiku jest > 15% ale < 30%, ilo$¢ blastow i
promielocytéw we krwi i szpiku Jest>30% (pod warunkiem, ze ilo$é blastow jest <30%), ilogé
granulocytéw zasadochtonnych we krwi obwodowej jest > 20%, liczba plytek jest < 100 x 10%1 1 jest
to niezwigzane z leczeniem.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 600 mg/dobe u dorostych
pacjentéw w przebiegu przefomu blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowany jako stan,

w ktérym liczba blastéw we krwi lub szpiku jest > 30% lub jako obecnosé ognisk pozaszpikowych
choroby innych niz w powigkszonych watrobie i §ledzionie.

Czas trwania leczenia: w badaniach klinicznych leczenie imatynibem byto kontynuowane do czasu
progresji choroby. Nie badano wplywu zaprzestania leczenia po osiagnieciu petnej odpowiedzi
cytogenetycznej.

U pacjentéw, u ktérych nie wystepuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczka mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z 400 mg do

600 mg lub 800 mg w leczeniu fazy przewleklej choroby, lub z 600 mg do 800 mg (podawanych w
dwoch dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu blastycznego

W nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajacej odpowiedzi
hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po

12 miesigcach leczenia; lub utrata osiagnietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)
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1 mlodziezy (patrz punkt 5.115.2). Brak doswiadczenia w leczeniy dzieci ponizej 2 lat.

U dzieci i miodziezy, u ktérych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane oraz powazna
neutropenia lub trombocytopenia nie spowodowane biataczkg, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z
340 mg/m* pc do 570 mg/m’ pc na dobeg (nie nalezy stosowag¢ catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg)

12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnietej uprzednio odpowiedzi hematologicznej i (lub)
cytogenetycznej. Po zwiekszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw, poniewaz jej
zwiekszenie moze spowodowa¢ nasilenie wystepowania dzialan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord to 600 mg/dobe u dorostych pacjentow z Ph+
ALL.

We wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzor hematologéw do$wiadczonych w prowadzeniu
pacjentow z ta chorobg.

leczenia, jednak na 0got dtuzsza ekspozycja na imatynib dawata lepsze wyniki.

dawki catkowitej wiekszej niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord to 400 mg/dobe u dorostych pacjentow z
MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: w Jjedynym badaniy klinicznym przeprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili Wystapienia progresji choroby (patrz punkt 5. 1). W momencie
przeprowadzania analizy, mediana czasy leczenia wynosita 47 miesigcy (24 dni — 60 miesigcy).




68

pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych na lek,
iesli badania wvkaza niewvctaromigm odpowiedZ na leczenie

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak diugo pacjent odnosi z niego korzys¢.

Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord u dorostych pacjentéw z postaciami GIST
nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, wynosi 400 mg/dobe.,

Dane dotyczace zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentéw, u ktoérych
wystapifa progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Czas leczenia: w badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentéw z GIST produkt Imatinib Accord
by podawany az do wystapienia progresji choroby. W momencie analizy danych mediana czasu
leczenia wynosita 7 miesiecy (od 7 dni do 13 miesigcy). Skutek zaprzestania leczenia po osiggnieciu
odpowiedzi na leczenie nie zostat zbadany.

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentéw po resekcji GIST wynosi 400 mg na dobg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostal
Jeszcze ustalony. Dhugosé leczenia tego wskazania w badaniu klinicznym wynosita 36 miesiecy
(patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w DFSP

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib u dorostych pacjentéw z postaciami DFSP wynosi
800 mg/dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane

Pozahematologiczne dziatania niepozqdane

W przypadku wystapienia powaznych, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
leczenie imatynibem do czasu ich ustapienia. Nastepnie w zaleznosci od poczatkowego stopnia
cigzkosci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowié¢ whasciwe leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gérng granicg normy lub aktywnos¢ aminotransferaz
watrobowych przekroczy 5-krotnie gorna granice normy nalezy zaprzestaé podawania imatynibu do
czasu, gdy stezenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5-krotna wartoéé gornej granicy normy,

a aktywnos¢ aminotransferaz bedzie mniejsza niz 2,5-krotna wartos¢ gornej granicy normy. Leczenie
imatynibem mozna kontynuowagé stosujgc zmniejszone dawki dobowe. U dorostych dawke nalezy
zmniejszy¢ z 400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci i
miodziezy z 340 mg/m’ pe do 260 mg/m? pe. na dobe.

Hematologiczne dzialania niepozqdane

Zaleca sig zmniejszenie dawki leku Iub przerwanie leczenia w przypadku cigzkiej neutropenii lub
trombocytopenii, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ponizszej tabeli.

Dostosowanie dawki u pacjentdw z neutropenia i trombocytopenig:
HES/CEL (dawka ANC<1,0x 10°/1 1. Przerwaé podawanie produktu Imatinib
poczatkowa 100 mg) i (lub) Accord az do chwili, gdy ANC
plytki krwi < 50 x 10%1 > 1,5 x 10%/1, a pytki krwi > 75 x 10/
2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem
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plytki krwi < 50 x 10%

MDS/MPD (dawka

poczatkowa 400 mg)
HES/CEL (po dawce
400 mg)

<50x 10%, p

CML w fazie Przewleklej [ANC<T1,0x 10°/1
u dzieci i miodziezy (po  |j (lub)
dawce 340 mg/m? pc.) Plytki krwi < 50 x 10

Imatinib Acco

CML w fazie akceleracji i
przetomu blastycznego i
Ph+ ALL

(dawka poczatkowa

600 mg)

‘ANC <0,5x 10%]
i (lub)
plytki krwi < 10 x 109

lub biopsja).
2. Jesli niedobér

3. Jesli niedobér

do 300 mg.
4. Jesli niedobér

Spowodowany

CML w fazie akeeleracji i
przetomu blastycznego u
dzieci i miodziezy (dawka
poczatkowa
340 mg/m? pc.)

‘ANC<0,5x 10%]
i (lub)

Spowodowany
plytki krwi < 10 x 10

lub biopsja).
2. Jedli niedobér

260 mg/m? pc,

do 200 mg/m>

podane w punkcie

uprzednio (j. przed
dziatania niepqudanego).
3. W przypadku Ponownego zmniejszenija
ANC<1,0x 10% i (lub) ptytek krwi
<50x 10°/, POwtdrzy¢ postepowanie
1, a nastepnie wrécje do
podawania produkty Imatinib Accord w
dawce zmnieiszone; do 260 m
Sprawdzié, ¢zy niedobdr krwinek jest
Spowodowany biataczkg (aspiracja szpiku

podane w punkcie

4. Jesli niedobér krwinek utrz muje sie
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Accord do czasy, gdy ANC>1,5x 10 ;

Plytki krwi > 75 x 109

2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem
Imatinib Accord w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed
dziatania niepqudanego).

3. W przypadku POnownego zmniejszenia

ANC<1,0x 10% (lub) ptytek krwi

OWtorzy¢ postepowanie

ej do 300 mg,

rd w dawce stosowanej

/m? pe.

krwinek nie ma Zwigzku z

bialaczka, nalezy zZmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Accord do 400 mg.

krwinek utrzymuje sie przez

okres 2 tygodni, dawke nalezy zZmniejszy¢

krwinek utrzymuje sie przez

okres 4 tygodnj nadal nie jest

biataczka, nalezy przerwaé

leczenie produktem Imatinib Accord do

Czasu, gdy ANC > 1 x 10%] i plytki krwi
=20 X 10%/1. Nastepnie, nalezy ponownie
podjaé leczenie podajac dawke 300 mg.
Sprawdzi¢, czy niedobér krwinek Jjest

biataczka (aspiracja szpiku

krwinek nie ma zZwiazku z

biataczkgy, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Accord do

3. Jesli niedobsr krwinek utrzymuje sie przez
okres 2 tygodni, dawke nalezy zmniejszyé

pc.

Wystapieniem ciezkiego

1, a nastepnie wrecic do

podawania produkty Imatinib Accord w

dawce zmniejszon

Przerwa¢ leczenie produktem Imatinip

Accord do czasy, gdy ANC>1,5x 10% ;
Plytki krwi > 75 x 109

2. Ponownie rozpoczaé leczenije produktem

Wystapieniem ciezkiego




okres 4 tygodni i nadal nie jest
Spowodowany bialaczka, nalezy przerwa¢
leczenie produktem Imatinib Accord do
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220 x 10%1. Nastepnie, nalezy ponownie

podjac leczenie podajgc dawke

200 mg/m? pc.

Przerwaé leczenje produktem Imatinip

Accord do czasu, gdy ANC > 1,5x 101 i

plytki krwi > 75 x 107/,

2. Wznowi¢ leczenie produktem Imatinib
Accord w dawce 600 mg.

3. Wrazie ponownego zmniejszenia ANC

< L0 x 10711 (lub) plytek krwi < 50 x 107/,

Powtorzy¢ postepowanie podane w

punkcie 1, a nastepnie wréci¢ do podawania

produktu Imatinib Accord w dawce

zmniejszonej do 400 mg.

DFSp
(w dawce 800 mg)

ANC<1,0x 10%
i (lub)
plytki krwi < 50 x 10%)

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci i miodzies- imatynib jest gtownie metabolizowany przez watrobe. Pacjentom
z tagodnymj, umiarkowanymi [ub ciezkimi zaburzeniamj €zynnosci watroby nalezy podawaé

minimalng zalecang dawke 400 mg na dobg. Dawke te mozna zmniejszy¢ w przypadku nietolerancji
(patrz punkty 44,4.8i5.2),

Klasyfikacja zaburzer watroby:

Préby czynnosciowe watrob
Bilirubina catkowita: =1,5 GGN
AspAT: > GGN (moze by¢ w normie lub < GGN, Jjesli bilirubina
catkowita > GGN)

Bilirubina catkowita: > 1,5-3,0 GGN
ASpAT: dowolna warto$é
Bilirubina catkowita: > 3-10 GGN
ASpAT: dowolna wartosé
= gorna granica normy w danej instytucji

ASpAT = aminotransferaza asparaginianowa

Niewydolnosé neref

Pacjenci z zaburzenijem Czynnosci nerek Iub dializowani powinni otrzymywagé minimalng zalecang
dawke 400 mg na dobe jako dawke poczatkows. Jednakze, u tych pacjentéw zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci. Dawka moze 2osta¢ zmniejszona w przypadku nietolerancji. Jeslj dawka jest tolerowana,
moze zosta¢ zwiekszona w Przypadku braku skutecznogci (patrz punkty 4.4 i 3.2),

Osoby w podesziym wieky

badaniach klinicznych, w ktérych brato udziat ponad 20% pacjentéw POWYyZej 65 lat nie stwierdzono
istotnych réznic farmakokinetycznych zwiazanych z wiekiem, Nie ma koniecznosci specjalnego
dawkowania u pacjentow w podesztym wieky.

Populacja dzieci i miodziezy




Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph+ALL
w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1). Do$wiadczenie dotyczace stosowania u dzieci MDS/MPD,
DFSP, i HES/CEL jest bardzo agraniczone
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W badaniach klinicznych nie okreglono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci imatynibu u dzieci
z MDS/MPD, DFSP, i HES/CEL w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono
W punkcie 5.1, ale brak zaleceri dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas posifku, popijajac duzg szklanka wody, w celu
zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Dawki po 400 mg lub 600 mg
nalezy podawa¢ raz na dobg, natomiast dobowg dawke 800 mg nalezy podawaé w dwéch dawkach po
400 mg, rano i wieczorem.

Pacjentom, ktérzy nie sg zdolni potknaé tabletek powlekanych, mozna zawiesié tabletki w szklance
wody mineralnej lub soku jabtkowego. Potrzebng ilos¢ tabletek nalezy umiesci¢ w odpowiedniej iloéci
napoju (w okoto 50 m] — tabletke 100 mg i w okoto 200 ml — tabletke 400 mg) i mieszaé tyzeczka.
Zawiesina powinna by¢ podana natychmiast po catkowitym rozpadzie tabletki (tabletek).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza Wwymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania imatynibu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi istnieje
prawdopodobienistwo wystapienia interakcji. Nalezy zachowa¢ 0stroznos¢ podczas stosowania
imatynibu z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, niektérymi antybiotykami
makrolidowymi (patrz punkt 4.5), substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym

(np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina, diergotamina, fentanyl, alfentanyl,
terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub warfaryna i innymi pochodnymi kumaryny
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktami leczniczymi, ktére indukuja CYP3A4

(np. deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca
Hypericum perforatum) moze istotnie zmniejsza¢ ekspozycije na imatynib, potencjalnie zwigkszajac
ryzyko niepowodzenia terapeutycznego. Dlatego nie nalezy stosowaé jednoczeénie silnych induktorow
CYP3A4 i imatynibu (patrz punkt 4.5).

Niedoczynnosé tarczycy

Toksycznoéé dla watroby

Metabolizm imatynibu zachodzi gléwnie w watrobie, a tylko 13% jest wydalane przez nerki.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (tfagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi) nalezy
szczegbélowo monitorowaé obraz krwi obwodowej oraz aktywnosé enzymow watrobowych

(patrz punkty 4.2, 4.8 5.2). Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z GIST moga mieé przerzuty do watroby,
ktére moga prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci,
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Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnosé
watroby oraz martwice watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynibem i chemioterapia
w duzych dawkach odnotowano zwigkszenie czgstosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

dotvezacveh watrahy Nalesy r*]rﬂ(}nﬂnig_rnnnifnrnnmr"mvwnnnéﬁ watraohy w nrzunadlyy iednnczesnean
ey t T T . =

stosowania imatynibu i schematéw chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze moga powodowaé
zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Zatrzymanie plyndéw

U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych imatynib wystepowato znacznego
stopnia zatrzymanie ptynéw (wysigk optucnowy, obrzeki, obrzek phuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzgk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciala pacjentow.
Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciata nalezy doktadnie przeanalizowac. W razie koniecznoéci
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwigkszenie liczby takich przypadkéw u pacjentow w podesztym wieku oraz
pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$é u pacjentéw

z zaburzeniem czynnosci serca.

Pacjenci z chorobami serca

Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentow z chorobami serca, czynnikami ryzyka niewydolnosci serca
lub niewydolnoscig serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami odpowiadajacymi niewydolnosci serca lub nerek wymagaja oceny lekarskiej i leczenia.

U pacjentow z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komérek zespotu
hipereozynofilowego w obrebie migsnia sercowego, wystepowanie pojedynczych przypadkow
wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory bylo zwigzane z degranulacja komoérek
zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczeciem leczenia imatynibem. Donoszono, ze stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidow o dziafaniu ogélnoustrojowym, zastosowaniu srodkow
podtrzymujacych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniewaz po zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zgtaszano dziatania niepozadane ze strony serca, nalezy przed rozpoczgciem leczenia
dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacja genu PDGFR mogg by¢
zwiazane z wysokim stezeniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentéw z HES/CEL oraz u pacjentow

z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z wysokim stezeniem
eozynofiléw, przed rozpoczgciem leczenia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie konsultacji

z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie stezenia troponiny w surowicy. Jesli
ktoérykolwiek z wynikow tych badan okaze sie nieprawidlowy, nalezy rozwazy¢ dalsza obserwacje
kardiologiczng i profilaktyczne zastosowanie steroidow uktadowych (1-2 mg/kg) przez jeden lub dwa
tygodnie na poczatku leczenia, jednoczesnie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami stwierdzono zaréwno
krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza (patrz punkt 4.8).

Na podstawie dostepnych danych nie okre§lono czynnikéw predysponujacych (np. wielkos$¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepniecia), ktére moglyby identyfikowaé pacjentow z GIST do
grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia jednego z tych dwéch rodzajéw krwawienia. Poniewaz
zwigkszenie unaczynienia i sklonnosé do krwawien jest cechg charakterystyczna i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowaé standardowe postepowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentow.

Ponadto, po wprowadzeniu leku do obrotu, u pacjentéw z CML, ALL i innymi chorobami zgtaszano
wystgpowanie poszerzenia naczyn okolicy przedodzwiernikowej zoladka, tzw. zotadka arbuzowatego

(GAVE, ang. gastric antral vascular ectasia), rzadkiej przyczyny krwawienia z przewodu
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pokarmowego (patrz punkt 4.8). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Imatinib.
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Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed rozpoczgciem leczenia imatynibem, zaleca sie skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia
oraz leczenie zmnicjszajace podwyzszonc stgzenic kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

U pacjentow bedacych przewlektymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykonaé badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Imatinib Accord. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z
dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym
u pacjentow z aktywna chorobg) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowa¢ si¢ z ekspertami ds. chordb watroby i
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktorzy wymagaja leczenia
produktem leczniczym Imatinib Accord, powinni by¢ poddawani Scistej obserwacji pod katem
objawdw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie catego
okresu leczenia i przez kilka miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Fototoksycznosé

Nalezy unika¢ bezpo$redniej ekspozycji lub zminimalizowaé bezposrednig ekspozycje na $wiatto
stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystapienia fototoksycznosci zwigzanej z leczeniem imatynibem.
Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci stosowania srodkow zapobiegawczych takich
jak odziez ochronna oraz preparaty z filtrem o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (SPF).

Mikroangiopatia zakrzepowa

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL jest zwigzane z wystepowaniem
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), co obejmuje zgloszenia
pojedynczych przypadkéw po zastosowaniu produktu leczniczego Imatinib Accord (patrz punkt 4.8).
Jedli u pacjenta otrzymujgcego Imatinib Accord wystapig laboratoryjne lub kliniczne cechy TMA,
leczenie nalezy przerwac i przeprowadzié¢ gruntowna ocene w celu wykrycia TMA, obejmujgca
aktywnos¢ ADAMTS13 i oznaczenie miana przeciwcial przeciwko ADAMTS13. Jeéli miano
przeciwcial przeciwko ADAMTS13 jest podwyzszone z jednoczesnie wystepujgca matg aktywnoscig
ADAMTSI3, leczenia produktem Imatinib Accord nie nalezy wznawiaé.

Badania laboratoryijne

U pacjentéw przyjmujacych imatynib nalezy regularnie wykonywa¢ pelne badanie krwi. Leczenie
imatynibem pacjentéw chorych na CML moze by¢ zwiazane z wystgpieniem neutropenii lub
trombocytopenii. Jednakze pojawienie si¢ obnizonej liczby krwinek prawdopodobnie zalezy

od stopnia zaawansowania choroby i jest czestsze u pacjentéw w fazie akceleracji choroby lub

W przetomie blastycznym, niz u pacjentéw w fazie przewlekiej CML. W takich przypadkach mozna
przerwac leczenie imatynibem lub zmniejszy¢ dawke leku, zgodnie z zaleceniami okreslonymi

w punkcie 4.2.

U pacjentéw otrzymujgcych imatynib nalezy regularnie ocenia¢ czynno$¢ watroby
(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).
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U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, catkowity wplyw imatynibu zawartego w osoczu na
organizm wydaje si¢ by¢ wigkszy niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek.

Jest to prawdopodobnie spowodowane zwiekszonym stezeniem alfa kwasniej glikoproteiny
(ang. alpha-acid glycoprotein - AGP)._hiatka wiazaceon imatvnib w asoczi i fuch nacientdw
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U pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek nalezy stosowaé minimalng dawke poczatkowsg. Pacjenci
z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostroznogci.
W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢ (patrz punkt4.215.2).

Dhugoterminowe leczenie imatynibem moze byé taczone z istotnym klinicznie pogorszeniem
stanu czynnosci nerek. Stan czynnosci nerek nalezy wiec oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia
imatynibem i $cisle monitorowa¢ go w trakcie leczenia, zwracajac szczegolng uwage na
pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka czynnosci nerek. W przypadku odnotowania
niewydolnosci nerek, nalezy zaordynowa¢ odpowiednie postepowanie i leczenie zgodnie ze
standardowymi wytycznymi leczenia.

Dzieci 1 mtodziez

Donoszono o przypadkach op6znienia wzrostu u otrzymujacych imatynib dzieci i mtodziezy przed
okresem dojrzewania. W badaniach obserwacyjnych w populacji dzieci i mtodziezy z CML,
raportowano statystycznie istotne (ale o niepewnym znaczeniu klinicznym) obnizenie mediany
odchylenia standardowego wzrostu po 12 i 24 miesigcach leczenia, w dwéch matych podgrupach
niezaleznie od dojrzewania plciowego lub plei. Zalecane jest $ciste monitorowanie wzrostu u dzieci i
miodziezy w czasie leczenia imatynibem (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancije czynne, ktére moga zwiekszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje hamujace aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitory proteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyna) moga
spowalnia¢ metabolizm imatynibu i powodowa¢ zwigkszenie j ego stezenia. Obserwowano znaczaco
wigksze narazenie na imatynib (Srednie warto§ci Cmax i AUC imatynibu wzrosty odpowiednio 0 26%
140%) zdrowych ochotnikéw, ktérym jednoczesnie podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ w czasie jednoczesnego stosowania imatynibu z inhibitorami
enzymow rodziny CYP3A4.

Substancije czynne, ktére mogg zmniejszaé stezenie imatynibu w osoczu:

Substancje bgdgce induktorami CYP3A4 (np.: deksametazon, fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna,
fenobarbital, fosfenytoina, prymidon lub Hypericum perforatum - ziele dziurawca) mogga istotnie
zmniejszy¢ ekspozycje na imatynib potencjalnie zwigkszajac ryzyko niepowodzenia terapeutycznego.
Uprzednie wielokrotne podawanie ryfampicyny w dawce 600 mg, a nastepnie podanie jednej dawki
imatynibu w ilosci 400 mg spowodowato zmniejszenie Ciax i AUC0.«) odpowiednio o co najmniej
54% 1 74%, w stosunku do warto$ci uzyskanych bez uprzedniego podawania ryfampicyny. Podobne
wyniki obserwowano u pacjentéw z glejakami ztogliwymi leczonych imatynibem podczas
przyjmowania lekéw przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy (EIAED), takich jak
karbamazepina, okskarbazepina i fenytoina. Pole pod krzywa zaleznosci stezenia imatynibu w osoczu
od czasu zmniejszylo si¢ 0 73% w poréwnaniu z pacjentami nie przyjmujacymi lekow
przeciwpadaczkowych pobudzajacych enzymy. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ryfampicyny
oraz innych silnych induktoréw CYP3A4 i imatynibu.

Substancje czynne, ktdrych stezenie w 0soczu moze ulec zmianie pod wplywem imatynibu

i . L




Imatynib powoduje zwigkszenie srednich warto$ci Crmax 1 AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na hamowanie aktywnosci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ w czasie podawania imatynibu z substratami CYP3A4 o waskim
zakresie dawek terapeutveznvch (np. cvklosporyna. pimozvd, takrolimus, svrolimus,_ercotaming

Pics)

diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel i chynidyna). Imatynib moze
zwigksza¢ stezenie innych lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 (np. triazolobenzodiazepin,
blokeréw kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyny, pewnych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
tj. statyn, i innych).

Ze wzgledu na znane ryzyko zwigkszenia krwawienia zwigzane z zastosowaniem imatynibu

(np. krwotok), pacjenci, u ktérych wymagane jest stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych powinni
otrzymywac heparyne niskoczasteczkowa lub heparyng standardowa, zamiast pochodnych kumaryny,
takich jak warfaryna.

In vitro imatynib hamuje aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6 cytochromu P450 w stezeniach podobnych
do tych, ktére majg wptyw na aktywnos¢ CYP3A4. Imatynib w dawce 400 mg podawanej dwa razy na
dobe wykazuje dzialanie hamujace metabolizm metoprololu zalezny od CYP2D6, przy czym Cimax

i AUC metoprololu jest zwigkszone o okoto 23% (90%ClI [1,16-1,30]). Wydaje sie, ze jesli imatynib
Jest stosowany réwnocze$nie z substratami CYP2D6, modyfikacja dawki nie jest konieczna. Jednakze,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku substratéw CYP2D6 o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak metoprolol. U pacjentéw leczonych metoprololem nalezy rozwazy¢
monitorowanie kliniczne.

In vitro imatynib hamuje O-glukuronidacje paracetamolu przy wartosci Ki 58,5 mikromola/l.
Tego zjawiska nie obserwowano in vivo po podaniu imatynibu 400 mg oraz paracetamolu w dawce
1000 mg. Wieksze dawki imatynibu i paracetamolu nie byty badane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie duze dawki imatynibu i paracetamolu.

U pacjentéw po usunigciu gruczotu tarczowego, otrzymujacych lewotyroksyne, catkowity wpltyw
lewotyroksyny zawartej w osoczu na organizm moze zmniejszy¢ sie w przypadku jednoczesnego
stosowania imatynibu (patrz punkt 4.4). Dlatego tez zalecana jest ostrozno$é. Jednakze mechanizm
obserwowanej interakcji nie jest obecnie znany.

Istniejg kliniczne doswiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibu i chemioterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt 5.1), ale interakcje typu lek-lek miedzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie sg dobrze scharakteryzowane. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem imatynibu,

np. hepatotoksycznos¢, mielosupresja czy inne, moga si¢ nasila¢. Donoszono, ze jednoczesne
stosowanie z L-asparaginaza moglo wigza¢ si¢ ze zwigkszeniem hepatotoksycznosci (patrz punkt 4.8).
Dlatego stosowanie imatynibu w polaczeniu z innymi lekami wymaga szczegolnej ostroznosci.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodezym musza by¢ poinformowane o koniecznosci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 15 dni po zakoficzeniu leczenia
produktem leczniczym Imatinib Accord.

Ciaza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania imatynibu u kobiet w cigzy. Po wprowadzeniu do
obrotu zglaszano wystepowanie samoistnych poroniefi i wad wrodzonych u dzieci matek, ktdre
przyjmowaty produkt imatynibu. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla plodu nie jest znane. Imatynibu nie stosowa¢ w okresie
ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jeli imatynib jest stosowany u kobiety ci¢zarnej,
pacjentka musi by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla ptodu.
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Bardzo skuteczna antykoncepcja jest metodg kontroli urodzen, powodujaca maty odsetek
niepowodzenia (1j. mniej niz 1% rocznie), gdy stosowana jest konsekwentnie i prawidtowo.

Karmienie piersia

Informacjc dotyczace przenikania imatynibu do mleka matki s ograniczone. Badania z udzialem
dwdch kobiet karmigeych wykazaty, ze zaréwno imatynib, jak i Jjego czynny metabolit moga
przenika¢ do mleka matki. Proporcja stezenia w mleku do stezenia w osoczu, badana u jednej

z pacjentek wynosita 0,5 dla imatynibu i 0,9 dla metabolitu, co sugeruje wieksze przenikanie
metabolitu do mleka. Biorge pod uwage potaczone stezenie imatynibu i metabolitu oraz maksymalne
dzienne spozycie mleka przez niemowleta, catkowite przewidywane narazenie jest mate (~10% dawki
leczniczej). Jednakze, poniewaz skutki narazenia niemowlecia na mate dawki imatynibu sg nieznane,
kobiety nie powinny karmi¢ piersia w trakcie leczenia i przez co najmniej 15 dni po zakofczeniu
leczenia produktem leczniczym Imatinib Accord.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywu na plodnos¢ sameéw i samic szczura,
aczkolwiek obserwowano wplyw na parametry reprodukcyjne (patrz punkt 5.3). Badan z udzialem
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Imatinib Accord, dotyczacych wptywu na ptodnosc i
gametogenezg nie przeprowadzono. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Imatinib Accord
zwracajacy uwage na swojg ptodno$é, powinni skonsultowaé sie

z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentéw nalezy uprzedzi¢, ze w czasie leczenia imatynibem moga wystapi¢ u nich takie dzialania
niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub sennosé. Dlatego zaleca sig¢ ostroznosé
W czasie prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotwordw zlosliwych moga mie¢ szereg objawéw, ktérych
zwigzek z dziataniami niepozgdanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na réznorodnosé objawdw
zwigzanych z choroba podstawows, jej postepem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktéw
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekta biataczka szpikowg (CML) przerwanie leczenia ze wzgledu na
wystgpienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentdw z nowo rozpoznang choroba,
u 4% pacjentéw w péznym okresie fazy przewlektej, u ktorych terapia interferonem okazata sie
nieskuteczna, u 4% pacjentéw w fazie akceleracji choroby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz
u 5% pacjentéw z przelomem blastycznym po niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach
klinicznych dotyczacych GIST leczenie przerwano u 4% pacjentéw z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dzialania niepozadane byly podobne we wszystkich wskazaniach.

U pacjentéw z CML obserwowano wigcej przypadkow mielosupresji, niz u pacjentéw z GIST, co jest
prawdopodobnie zwigzane z chorobg podstawowa. W badaniu z udziatem pacjentow

z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 pacjentéw (5%) wystapily objawy niepozadane

w stopniu 3 lub 4 wedlug CTC (ang. CTC.- Common Toxicity Criteria) w postaci krwawienia

z przewodu pokarmowego (3 pacjentéw), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentdw) lub obydwu
rodzajéw krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokarmowym moze by¢
przyczyng krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Krwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza moga by¢ cigzkie i czasami mogg zakonczy¢ sie zgonem.
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Do najczesciej zgtaszanych (= 10%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku w obu
wskazaniach nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bole brzucha, zmeczenie,
bdle mlf;snl kurcze mle;sm i wysypka We wszystklch badaniach cze;sto obserwowano p0w1€:rzchowne

1 1 P | P o 1 k - ; 1 11 b S )

1
UUTZeRT OpPTSy vy aric slu \Agseiv Jul\U COTZRT W \.u\\.u OCZO T OUTZORT x\\]ll\.a@j T QUTITy O O CUITON 20 T 20O Oy 1y

one cigzkie i ustgpowaty po podaniu diuretykdw, innych srodkdw wspomagajacych, lub po
zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentéw z Ph+ ALL
obserwowano przemijajace dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci podwyzszonej aktywnos$ci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorac pod uwage ograniczona bazg danych o bezpieczenstwie,
zdarzenia niepozadane zglaszane do tej pory u dzieci i mtodziezy sa zgodne z profilem
bezpieczenstwa znanym u dorostych pacjentow z Ph+ ALL. Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i
mtodziezy z Ph+ ALL sg bardzo ograniczone, jednak nie odnotowano zadnych nowych kwestii
zwigzanych z bezpieczenstwem.

Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysigk optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc

i gwaltowne zwigkszenie masy ciata w obecnos$ci lub bez obecnosci obrzgkéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisac jako ,,zatrzymanie ptynow”. Dzialania te najczgsciej ustepuja po tymczasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykow i innych srodkéw pomocniczych. Jednak niektore

z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych moga by¢ powazne, lub stanowi¢ bezposrednie
zagrozenie dla zycia - opisano kilka przypadkow zgondw pacjentéw w przetomie blastycznym,
spowodowanych wysiekiem optucnowym, zastoinowa niewydolnos$cia serca i niewydolnos$cia nerek.
W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy nie stwierdzono szczegdlnych dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanvch

Ponizej podano wykaz objawow niepozadanych, ktére wystepowaly czesciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji uktadéw narzadowych i czestosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000, do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
<1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane przedstawiono
wedlug czestosci ich wystgpowania, zaczynajgc od najczestszych.

Dziatania niepozadane i czgsto$¢ ich wystgpowania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelal Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta,
zapalenie phuc', zapalenie zatok, zapalenie tkanki tacznej, zapalenia gérnych
drég oddechowych, grypa, zapalenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i
jelit, posocznica

Rzadko Zakazenia grzybicze

Czestosc nieznana Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B*

Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokres§lone (w tym torbiele i polipy)

Czestosé nieznana | Krwawienie z guza/martwica guza*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestosc nieznana Wstrzas anafilaktyczny*

Rzadko Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢

Czesto Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt czesto Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
eozynofilia, powiekszenie weztéw chlonnych
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Rzadko | Niedokrwistos¢ hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia metabolizm

u i odzywiania

Czesto

Jadlowstret
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HIpOKallemia, ZWICKSZOony apetyt, Nipoiosiatemia, ZINNIe]SZony apetyt,
odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko

Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Bezsennos¢

Niezbyt czesto

Depresja, ostabienie popedu piciowego, lek

Rzadko

Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy?

Czesto Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto Migrena, sennos¢, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamieci, rwa
kulszowa, zespét niespokojnych ndg, drzenie, krwotok mézgowy

Rzadko Zwigkszenie cisnienia srodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu

wzrokowego

Czestos¢ nieznana

Obrzek mozgu*

Zaburzenia oka

Czesto Obrzgk powiek, nasilone Izawienie, krwotok spojéwkowy, zapalenie
spojowek, sucho$¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czesto Podraznienie oka, bol oka, obrzgk oczodotu, krwotok twardéwkowy, krwotok
z siatkowki, zapalenie powiek, obrzek plamki

Rzadko Zaéma, jaskra, tarcza zastoinowa

Czestos¢ nieznana

Krwotok do ciala szklistego*

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kofatania, czgstoskurcz, zastoinowa niewydolnos¢ serca’, obrzek phic
Rzadko Niemiarowos¢, migotanie przedsionkow, zatrzymanie serca, zawat miesnia

sercowego, diawica piersiowa, wysiek osierdziowy

Czestos¢ nieznana

Zapalenie osierdzia*, tamponada serca*

Zaburzenia naczyniowe

P

Czesto

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne palce nég i rak,
niedocisnienie, zespot Raynauda

Czestos¢ nieznana

Zakrzepica/zator*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Czesto Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czesto Wysiek optucnowy’, bol gardia i krtani, zapalenie gardta
Rzadko B0l zwigzany z zapaleniem optucnej, zwiéknienie phuc, nadcignienie pucne,

krwotok ptucny

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ oddechowa''*, choroba srodmiazszowa ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnosé, bol brzucha®

Czesto

Wzdgcia, rozdgcie brzucha, refluks zotadkowo-przetykowy, zaparcie,
sucho$¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka

Niezbyt czesto

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu
pokarmowego’, odbijanie sig¢, smolowate stolce, zapalenie przetyku,
wodobrzusze, wrzéd zotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki

Rzadko

Zapalenie okreznicy, niedroznos¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Czestos¢ nieznana

Niedroznos¢ jelit*, perforacja przewodu pokarmowego*, zapalenie uchytka*,
poszerzenie naczyn okolicy przedodzwiernikowej zotadka —
tzw. zotadek arbuzowaty (GAVE)*
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Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

79

Czesto Zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych

Niezbyt czesto Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, z6ttaczka

Rzaako NTEWydOITOSC WaTToDY ; TaTtwica WatroDy

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardza czesto Obrzek okotooczodolowy, zapalenie skdéry/wypryski/wysypka

Czesto Swiad, obrzek twarzy, sucha skéra, rumief, lysienie, poty nocne, reakcja
nadwrazliwo$ci na $wiatlo

Niezbyt czesto Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy

podskérny, wzmozona tendencja do wystepowania siniakow, skape
owlosienie, odbarwienie skory, ztuszczajace zapalenie skory, famliwos¢
paznokci, zapalenie mieszkéw wlosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe

Rzadko Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilia (zespot Sweeta), przebarwienia
paznokci, obrzek naczynioruchowy, wysypka pgcherzykowa, rumien
wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczyn, zespot Stevensa-
Johnsona, ostra uogo6lniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis)

Czestos¢ nieznana Zespot reka-stopa*, rogowacenie liszajowate*, liszaj plaski*, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka*, osutka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS)*, pseudoporfiria*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Skurcze miesni, bole mieéniowo-szkieletowe w tym bdle migsni’, bole
staw6w i bole kosci'

Czesto Obrzek stawdw

Niezbyt czesto Sztywno$¢ stawdw i miesni

Rzadko Oslabienie miesni, zapalenie stawdw, rabdomioliza/miopatia

Czestos¢ nieznana Martwica jalowa/martwica stawu biodrowego*, opdznienie wzrostu u dzieci i

mlodziezy*

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czesto Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydolno$¢ nerek, czeste oddawanie moczu

CzestosS¢ nieznana Przewlekta niewydolnos$¢ nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularna

menstruacja, zaburzenia seksualne, bdl brodawek sutkowych, powigkszenie
piersi, obrzek moszny

Rzadko Krwotoczne ciatko zotte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zatrzymanie plynow i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto Ostabienie, gorgczka, obrzgk tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie
mies$ni

Niezbyt czesto Bl klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwigkszenie masy ciata

Czesto Zmnigjszenie masy ciata

Niezbyt czesto Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnog$ci

fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko Zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi

* Wymienione dziatania niepozadane byly zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu
leczniczego Imatinib w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Naleza do nich doniesienia
spontaniczne, jak rowniez powazne dziatania niepozadane zglaszane podczas nadal trwajacych
badan, programéw rozszerzonego dostepu, badan farmakologii klinicznej i badan
eksploracyjnych w niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania te zgtaszano w
populacji o nieokreslonej liczebnosci, oszacowanie ich czgstosci lub ustalenie zwiazku
przyczynowo-skutkowego z narazeniem na imatynib nie zawsze jest mozliwe.



1 Zapalenie pluc zglaszano najczgsceiej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow
z GIST.

2 Bol glowy Wystt;powa{ najcze;scxej u paCJentow Z/GIST,
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serca byly czesciej obserwowane u pacjentdéw z CML po transformacji niz u pacjentéw z CML
w fazie przewlekiej.

- Zaczerwienienia twarzy wystepowaly najczgsciej u pacjentéw z GIST, a krwawienie (krwiak,
krwotok) byto najczesciej obserwowane u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML po
transformacji (CML-AP i CML-BC).

S Wysigk optucnowy zglaszano czg¢sciej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML po
transformacji (CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie przewleklej.

6+7 B4l brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczgsciej obserwowane u pacjentow
z GIST.

8 Zgloszono kilka przypadkéw niewydolnosci watroby i martwicy watroby zakonczonych
zgonem,

9 Bdle migsniowo-szkieletowe wystgpujace podczas stosowania imatynibu lub po zaprzestaniu
stosowania, ktére obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

10 Boéle migsniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dziatania niepozadane wystepowaty czesciej
u pacjentéw z CML w poréwnaniu z pacjentami z GIST.

11 Przypadki zgonéw byly zglaszane u pacjentéw z chorobg zaawansowang, silnymi zakazeniami,
cigzka neutropenia i innymi powaznymi chorobami wspétistniejgcymi.

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryinych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwowano niedobér krwinek, a zwlaszcza czeste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wieksza
czgstoscig u pacjentéw leczonych duzymi dawkami leku > 750 mg (badania I fazy). Jednak niedobor
krwinek miat takze $cisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czesto$¢ wystepowania
neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 10%/1) i trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 10°/1)
byla 4-6 razy wigksza u pacjentéw w przetomie blastycznym i fazie akceleracji choroby (59—-64%
144-63% odpowiednio dla neutropenii i matoplytkowosci) w poréwnaniu z pacjentami z nowo
rozpoznang CML w fazie przewleklej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytopenia).

U pacjentéw z nowo rozpoznang CML w przewleklej fazie choroby neutropenie 4 stopnia (ANC
<0,5x 10°/) i trombocytopeme 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 10°/1) obserwowano odpowiednio
u 3,6% i < 1% pacjentow. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosit odpowiednio 2
do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza sie dawke leku lub
okresowo przerywa sig leczenie imatynibem. Sporadycznie objawy te moga by¢ przyczyna rezygnacji
z dalszego stosowania leku. U dzieci i miodziezy z CML najczesciej obserwowanymi zaburzeniami
byly niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujace neutropenie, trombocytopenig i anemie.
Zasadniczo wystepowaly one w czasie kilku pierwszych miesiecy leczenia.

W badaniu z udzialem pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST niedokrwistos¢ 3
14 stopnia wystgpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Przynajmniej u czesci pacjentdw
moglo to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz krwawieniami wewnatrz
guza. Neutropenig stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i 2,7% pacjentow,

a trombocytopeni¢ stopnia 3 u 0,7% pacjentéw. U zadnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopenii
4 stopnia. Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulocytéw obojetnochtonnych wystepowato
gléwnie w czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. W ciggu dalszego leczenia wartosci pozostawaly na
tym samym poziomie.

Biochemia

U pacjentéw z przewlekla biataczkg szpikowa obserwowano znaczne zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaly po

zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia ($redni czas trwania tych incydentow Wynosﬂoko}o
E Ll & ba
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jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidtowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentéw z CML. U pacjentéw z GIST (badanie B2222)

obserwowano podwyzszeme aktywnosc1 AIAT (ammotransferazy alanmowej) stopma 3 lub 4 u 6,8%
o A " 2\ ot 5 2 liala
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4 u 4 8% paqentow Podwyzszeme stezenia blhmbmy nie przelqacza}o 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektore z nich zakoniczyly sie zgonami, migdzy innymi przypadek Smierci pacjenta po

zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci
watroby lub piorunujgcego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze
przypadki przedawkowania imatynibu byly zgtaszane spontanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Na og6t zgtaszanym wynikiem w tych przypadkach byto ,,polepszenie” lub
»wyzdrowienie”. Przy r6znych zakresach dawek, donoszono o nastgpujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli

1200 do 1600 mg (rozny czas trwania migdzy 1 do 10 dni): nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka,
rumien, obrzek, obrzmienie, zmgczenie, kurcze migsni, trombocytopenia, pancytopenia, bol brzucha,
bol glowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobe przez 6 dni): ostabienie, mialgia, zwigkszenie st¢zenia
fosfokinazy kreatyny, zwigekszenie stezenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotowano jeden przypadek pacjenta, u ktdrego
wystapily nudnosci, wymioty, bol brzucha, goraczka, obrzek twarzy, zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych, zwigkszenie aktywnodci transaminaz.

8 do 10 mg (pojedyncza dawka): donoszono o wymiotach i bélu zolgdkowo-jelitowym.

Dzieci i mlodziez

U jednego 3-letniego chiopca narazonego na pojedyncza dawke 400 mg wystapity: wymioty, biegunka

i brak taknienia, u innego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyncza dawke 980 mg wystapito
zmniejszenie liczby bialych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac oraz zastosowaé odpowiednie leczenie
wspomagajgce.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

82

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej
kod ATC: LOIEAO1

Mechanizm dzialania

Imatynib jest malg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje aktywnogé
kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika
wzrostu komorek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory domeny
dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujacego kolonie (CSF-1R) oraz receptory
alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rowniez
hamowa¢ procesy komérkowe, w aktywacji ktérych posrednicza wymienione receptory kinaz.

Dzialanie farmakodynamiczne

Imatynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéry silnie hamuje kinaze tyrozynowa
Ber-Abl in vitro, w koméree i in vivo. Zwigzek ten w takim samym stopniu wybiérczo hamuje
proliferacje i wywotuje apoptoz¢ w komorkach linii Ber-Abl dodatnich, jak w komérkach
bialaczkowych $wiezo pobranych od pacjentéw z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia i od
pacjentdw z ostrg biataczka limfoblastyczna (ALL, ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) z dodatnim
chromosomem Philadelphia.

W badaniach in vivo na modelach zwierzecych z uzyciem Ber-Abl dodatnich komérek
nowotworowych, imatynib samodzielnie wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe.

Imatynib jest réwniez inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych ptytkopochodnego czynnika
aktywacji (ang. PDGF - Platelet-Derived Growth Factor), PDGF-R i czynnika komérek pnia (ang.
Stem Cell Factor - SCF), ¢-Kit i hamuje procesy komérkowe aktywowane przez PDGF i SCF. In vitro
imatynib hamuje proliferacje i indukuje apoptoze komérek nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), w ktorych stwierdzono ekspresje mutacii kit. Istotna aktywacja receptora
PDGF lub kinaz biatkowo-tyrozynowych Abl w wyniku potaczenia sig réznych odpowiadajacych
sobie biatek lub istotne wytwarzanie PDGF sg wpisane w patogeneze MDS/MPD, HES/CEL i DFSP.
Imatynib hamuje przekazywanie sygnatow

i proliferacj¢ komoérek zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej bialaczce szpikowej

Skutecznos¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia catkowitej odpowiedzi hematologicznej

i cytogenetycznej oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Z wyjatkiem nowo rozpoznanej
przewleklej biataczki szpikowej brak kontrolowanych badan klinicznych wykazujacych takie korzysci
kliniczne, jak zmniejszenie objaw6w zwigzanych z chorobg lub zwiekszone przezycie.

Przeprowadzono trzy duze, migdzynarodowe, otwarte badania drugie; fazy, bez grupy kontrolnej,
z udziatem pacjentéw: z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+), w przetomie
blastycznym lub w fazie akceleracji; z innym typem bialaczki ale z obecnym chromosomem
Philadelphia oraz pacjentow z CML w fazie przewleklej po uprzednim niepowodzeniu leczenia
interferonem alfa (IFN). Przeprowadzono jedno duze, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
randomizowane badanie III fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML Ph+. Dodatkowo, w dwéch
badaniach I fazy i jednym badaniu II fazy leczono dzieci i miodziez.

We wszystkich badaniach klinicznych 38-40% pacjentéw bylo w wieku > 60 lat, a 10-12% pacjentéw
bylo w wieku > 70 lat.

Faza przewlekla, nowo rozpoznana § o
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W badaniu tym, bedacym badaniem I1I fazy u dorostych pacjentéw poréwnywano monoterapie
imatynibem z leczeniem interferonem alfa (IFN) z cytarabing (Ara-C). Pacjenci niewykazujacy

a-I1 b 11 2y .
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CHR) w 6 miesigcu, zwigkszenie liczby biatych krwinek, brak wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej
(ang. Major Cytogenetic Response - MCyR) w 24. miesiacu], utrate odpowiedzi (utrate CHR lub
MCyR) lub cigzkg nietolerancje leczenia mogli byé przeniesieni do alternatywnego ramienia badania.
Grupa pacjentow leczonych imatynibemotrzymywata dawke 400 mg/dobe. Grupie leczonych IFN
podawano dawke docelowa 5 mln j.m./m* pe./dobe podskdrnie w kombinacji z podawanym
podskérnie przez 10 dni w miesigcu Ara-C w dawce 20 mg/m? pc./dobe.

Calkowita liczba 1106 pacjentéw zostata randomizowna do dwéch grup po 553 osoby kazda.
Charakterystyka pacjentéw byta podobna przed podaniem leku w obu grupach. Mediana wieku
wynosila 51 lat (zakres 18-70 lat). 21,9% stanowili pacjenci > 60 lat. 59% pacjentéw stanowili
mezezyzni a 41% kobiety; 89,9% stanowila rasa kaukaska a 4,7% rasa czarna. Siedem lat po
wigczeniu ostatniego pacjenta mediana okresu leczenia pierwszego rzutu wynosila, odpowiednio, 82 i
8 miesigcy w grupie pacjentéw otrzymujgcych imatyniboraz w grupie leczonej IFN. Mediana okresu
leczenia drugiego rzutu imatynibem wynosita 64 miesigce. U pacjentéw przyjmujacych imatynib w
leczeniu pierwszego rzutu przecigtna dawka dobowa wynosita 406 + 76 mg. Gléwnym parametrem
skutecznosci leczenia byt czas przezycia bez objawow postepu choroby. Postep choroby byt
definiowany jako jedno z nastepujacych zdarzen: przejscie w fazg akceleracji lub przetom blastyczny,
$mier¢, utrata CHR lub MCyR, lub u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli CHR. zwigkszenie liczby biatych
krwinek pomimo odpowiedniego leczenia. Wieksza odpowiedz cytogenetyczna, odpowiedz
hematologiczna, odpowiedz molekularna (ocena choroby resztkowej), czas do wystapienia fazy
akeeleracji lub przetomu blastycznego i czas przezycia byly gléwnymi parametrami drugorzedowymi.
Dane dotyczace odpowiedzi przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2 Odpowiedz na leczenie w badaniu (dane po 84 miesigcach) u pacjentéw z nowo
rozpoznang CML
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IW;B TENLL A‘En V&l
(Wskazniki najlepszej odpowiedzi) n=553 n=553
Odpowiedz hematologiczna
Wskaznik CHR n (%) 534 (96,6%)* 313
(56,6%)* [95% CI] [94,7%, 97,9%]

[52,4%, 60,8%]

Odpowiedz cytogenetyczna

Wigksza odpowiedz n (%) 490 (88,6%)* 129
(23,3%)* [95% CI] [85,7%, 91,1%)]
[19,9%, 27,1%]
Catkowita CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Czesciowa CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)

Odpowiedz molekularna**

Wigksza odpowiedz w 12. miesigcu (%) 153/305=50,2%
* p<0,001, test Fischera

** Odsetki odpowiedzi molekularnej s3 oparte na ocenie dostepnych probek.
Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢
potwierdzone po (] 4 tygodniach):

leukocyty < 10 x 109/1, plytki <450 x 109/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak
blastéw i promielocytow we krwi, granulocyty zasadochtonne < 20%, brak
pozaszpikowych ognisk biataczki

Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: catkowita (0% Ph+ metafaz), czesciowa (1-35%),
mniejsza (36-65%) lub minimalna (66-95%). Wieksza odpowiedz (0-35%) stanowi
potaczenie catkowitej i czesciowe;.

Kryteria wigkszej odpowiedzi molekularnej: zmniejszenie ilosci transkryptu Ber-Abl
we krwi obwodowej > 3 logarytmy (mierzone ilo$ciowsa metoda RT-PCR w czasie
rzeczywistym) w stosunku do wystandaryzowanych wartosci wyjsciowych

Wskazniki catkowitej odpowiedzi hematologicznej, wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej oraz
catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej w leczeniu pierwszego rzutu szacowano, stosujac metode
Kaplana-Meier’a, w ktorej obserwacje przypadkéw bez uzyskanej odpowiedzi byly cenzorowane data
ostatniego badania. Uzyskane z zastosowaniem tej metody szacowane skumulowane wskazniki
odpowiedzi u pacjentéw leczonych w pierwszej linii imatynibem ulegty poprawie: CHR z 96,4% do
98,4% i CCyR z 69,5% do 87,2% po, odpowiednio, 12 i 84 miesigcach leczenia.

W ciggu 7 lat obserwacji odnotowano 93 (16,8%) przypadkéw progresji choroby w grupie pacjentow
otrzymujgcych imatynib: 37 (6,7%) przypadkéw progresji do fazy akceleracji / przetomu
blastycznego, 31 (5,6%) przypadkéw utraty MCyR, 15 (2,7%) utraty CHR lub wzrostu liczby WBC
oraz 10 (1,8%) przypadkéw zgondw bez zwigzku z CML. Natomiast w ramieniu IFN+Ara-C
obserwowano 165 (29,8%) zdarzef, z czego 130 wystapito podczas stosowania IFN+Ara-C jako
leczenia pierwszego rzutu. :

Szacowany wspotczynnik pacjentéw bez progresji do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego po
84 miesigcach byt istotnie wigkszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych imatynib w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych IFN (92,5% w poréwnaniu do 85,1%, p<0,001). Roczny wspotczynnik progresji
do fazy akceleracji lub przefomu blastycznego zmniejszal si¢ w miarg czasu trwania leczenia i byt
mniejszy niz 1% rocznie w czwartym i piatym roku. Szacowany wspoétczynnik przezycia bez postepu
choroby po 84 miesigcach wynidst 81,2% w ramieniu z imatynibem oraz 60,6% w ramieniu
kontrolnym (p<0,001). Roczne wspotezynniki progresji jakiegokolwiek typu dla imatynibu takze
zmniejszaly sie w czasie.
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Lacznie zmarto 71 (12,8%) pacjentéw z grupy leczonej imatynibem i 85 (15,4%) pacjentéw z grupy
otrzymujacej IFN+Ara-C. Po 84 miesigcach szacowane przezycie catkowite wynosi 86,4% (83, 90) w
pordwnaniu do 83.3% (80. 87). odnowiednio_dla nacientdw zrandomizowanvch do grupv leczonei

imatynibem oraz do grupy otrzymujacej IFN+Ara-C (p=0,073, logarytmiczny test rang). Na ten punkt
konicowy, czas do wystgpienia zdarzenia, duzy wplyw miat wysoki odsetek pacjentow, u ktérych
zmieniono leczenie z IFN+Ara-C na imatynib. Wplyw leczenia imatynibem na przezycie pacjentéw z
nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej byt dalej badany w retrospektywnej analizie powyzszych
danych dotyczacych imatynibu z uwzglednieniem danych z innego badania III fazy z zastosowaniem
IFN+Ara-C (n=325) o identycznym schemacie dawkowania. W tej analizie retrospektywnej wykazano
przewagg leczenia imatynibem nad leczeniem z zastosowaniem schematu IFN+Ara-C w zakresie
wplywu na czas catkowitego przezycia (p<0,001); w ciggu 42 miesiecy zmarlo 47 (8,5%) pacjentow
leczonych imatynibem i 63 (19,4%) pacjentéw leczonych wg schematu IFN+Ara-C.

Stopien odpowiedzi cytogenetycznej i odpowiedzi molekularnej miat wyrazny wptyw na
dfugoterminowe wyniki leczenia wéréd pacjentéw otrzymujacych imatynib. Podczas, gdy szacunkowo
96% (93%) pacjentéw z CCyR (PCyR) w 12. miesiacu byto wolnych od progresji do fazy akceleracji /
przetomu blastycznego po 84 miesigcach, jedynie u 81% pacjentdw bez MCyR w 12. miesigcu nie
doszlo do progresji do zaawansowanej fazy CML po 84 miesiacach trwania badania (catkowite
p<0,001, p=0,25 pomigdzy CCyR a PCyR). U pacjentow ze zmniejszeniem ilo$ci transkrypcji Ber-Abl
nie mniejszej niz 3 logarytmy po 12 miesigcach prawdopodobiefistwo pozostawania w grupie bez
progresji do fazy akceleracji / przetomu blastycznego wynosito 99% po 84 miesigcach. Podobne
obserwacje zebrano w oparciu o analiz¢ badania po 18 miesiacach,

W badaniu tym mozliwe byto zwiekszenie dawki z 400 mg na dobg do 600 mg na dobg, a nastepnie z
600 mg na dobg do 800 mg na dobe. Po 42 miesiacach obserwacji u 11 pacjentéw nastapita
potwierdzona utrata (w ciagu 4 tygodni) odpowiedzi cytogenetycznej. Wsrdd tych 11 pacjentdw u 4
dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, przy czym u 2 z nich odpowiedz cytogenetyczng
odzyskano (u 1 pacjenta - czg$ciowa i u 1 pacjenta - calkowita, a w tym ostatnim przypadku uzyskano
rowniez odpowiedz molekularng), natomiast wérod pozostatych 7 pacjentow, u ktorych nie
zwigkszano dawki leku, calkowita odpowiedz cytogenetyczng odzyskano tylko u 1 pacjenta. U 40
pacjentow, ktérym dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobg, w poréwnaniu z populacja pacjentéw
przed zwigkszeniem dawki (n=551) odsetek pewnych dziatan niepozadanych byt wiekszy. Do czedciej
wystgpujacych dziatan niepozadanych nalezaty: krwotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie
spojowek, podwyzszona aktywno$é aminotransferaz lub stezenia bilirubiny. Inne dziatania
niepozadane wystepowaly z mniejszg lub réwng czestoscia.

Faza przewlekla, niepowodzenie leczenia interferonem

532 dorostych pacjentéw bylo leczonych dawka poczatkowa 400 mg. Pacjentéw podzielono na trzy
gléwne grupy: niepowodzenie w zakresie parametréw hematologicznych (29%), niepowodzenie w
zakresie parametréw cytogenetycznych (35%) oraz nietolerancja interferonu (36%). Uprzednio
pacjenci byli leczeni IFN przez srednio 14 miesiecy w dawkach > 25 x 106 j.m./tydzien. Wszyscy
pacjenci byli w péznej fazie przewleklej, a $redni czas od chwili rozpoznania choroby wynosit 32
miesigce. Gtdwnym parametrem skuteczno$ci ocenianym w trakcie tego badania, byt wskaznik
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (odpowiedz catkowita + odpowiedz czgs$ciowa, 0 do 35%
metafaz Ph+ w szpiku kostnym).

W badaniu osiagnigto duza odpowiedz cytogenetyczng u 65% pacjentéw, w tym u 53% byta to
odpowiedz catkowita (potwierdzona u 43%) (tabela 3). Calkowitg odpowiedz hematologiczng
uzyskano u 95% pacjentow.

Faza akceleracji

Do badania wigczono 235 dorostych pacjentéw w fazie akceleracji. U pierwszych 77 pacjentow
rozpoczeto leczenie, podajac lek w dawce 400 mg, a nastepnie po wprowadzeniu poprawek do
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protokotu umozliwiajacych podawanie wigkszych dawek leku, kolejnych 158 pacjentow rozpoczynato
leczenie od dawki 600 mg.

Gléwnym parametrem skutecznodei bvt wskaznik odnowiedzi hematologicznei okredlany iako

catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawéw biataczki (tzn. brak blastow w szpiku i krwi, ale
bez petnej normalizacji obrazu krwi obwodowej, jak ma to miejsce w przypadku catkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powr6t do fazy przewlekiej CML. Potwierdzong odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 71,5% pacjentéw (tabela 3). Wazne jest, ze 27,7% pacjentéw osiggneto
takze wigkszg odpowiedz cytogenetyczna, w tym 20,4% pacjentéw catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (potwierdzong u 16%). Dla pacjentow leczonych dawka 600 mg obecna szacunkowa
mediana przezycia bez progresji choroby i przezycie catkowite wynosily, odpowiednio, 22,9142,5
miesiecy.

Mieloidalny przelom blastyczny

Do badania wigczono 260 pacjentéw z mieloidalnym przetomem blastycznym. 95 pacjentéw (37%)
otrzymywatlo uprzednio chemioterapie z powodu fazy akceleracji lub przefomu blastycznego
(--pacjenci uprzednio leczeni), natomiast 165 pacjentéw (63%) nie byto poddanych chemioterapii
(-»pacjenci uprzednio nieleczeni”). U pierwszych 37 pacjentéw rozpoczeto leczenie podajac lek w
dawce 400 mg, a nastepnie, po wprowadzeniu do protokotu badania poprawek umozliwiajacych
podawanie wigkszych dawek, kolejnych 223 pacjentéw rozpoczynato leczenie od dawki 600 mg.

Gléwnym parametrem skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako
catkowita odpowiedZ hematologiczna, brak objawéw biataczki lub powrét do fazy przewlektej CML.
Przyjeto takie same kryteria oceny jak w badaniu z udzialem pacjentow w fazie akceleracji. W tym
badaniu, odpowiedz hematologiczng uzyskano u 31% pacjentow (36% w grupie pacjentdw uprzednio
nieleczonych, a 22% w grupie pacjentéw uprzednio leczonych). Wskaznik odpowiedzi
hematologicznej byt wigkszy wsrdd pacjentéw leczonych dawka 600 mg (33%), w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi dawka 400 mg (16%, p=0,0220). Szacuje sie, ze srednie przezycie w grupie
pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz pacjentéw uprzednio leczonych wynosito odpowiednio 7,7
4,7 miesiaca.

Limfoidalny przelom blastyczny

Do badan I fazy zostata wlaczona ograniczona liczba pacjentéw (n=10). Wskaznik odpowiedzi
hematologicznej wynosit 70% i utrzymywat si¢ 2—3 miesiace.



Tabela3d Odpowiedz na leczenie u doroslych pacjentéw z CML

Badanie 0110 Badanie 0109 Badanie 0102
Dane po 37 Dane po 40,5 Dane po 38
miesiacach miesigca miesiacach

Faza przewlekta Faza akceleracji Mieloidalny
niepowodzenie (n=235) przetom
leczenia IFN blastyczny
(n=532) (n=260)

% pacjentow

Odpowiedz hematologiczna'

95% (92,3-96,3)

71% (65,3-77,2)

31% (25,2-36,8)

Catkowita odpowiedz 95% 42% 8%
hematologiczna (CHR)
Brak objawow biataczki (NEL) Nie dotyczy 12% 5%
Powrdt do fazy przewleklej Nie dotyczy 17% 18%
(RTC)

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

cytogenetyczna
Catkowita 53% 20% 7%
(Potwierdzona® ) [95% CI] (43%) [38,6-47,2] | (16%)[11,3-21,0] (2%) [0,6-4.,4]
Czesciowa 12% 7% 8%

! Kryteria odpowiedzi hematologicznej (wszystkie odpowiedzi powinny by¢ potwierdzone po

> 4 tygodniach):

CHR (ang. Complete Haematological Response): badanie 0110 [leukocyty < 10 x 10%/1, ptytki krwi
<450 x 10°/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak blastéw i promielocytéw we krwi,
granulocyty zasadochtonne < 20%, brak ognisk hemopoezy pozaszpikowej], w badaniach 0102
oraz 0109 [ANC > 1,5 x 10°/1, plytki krwi > 100 x 10°/1, brak blastow we krwi, blasty w szpiku
kostnym < 5% i brak pozaszpikowych ognisk biataczki]

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): kryteria jak w przypadku catkowitej CHR, ale

ANC > 1 x 10”1, ptytki krwi > 20 x 101 (tylko w badaniach 0102 i 0109)

RTC (ang. Return to Chronic Phase): < 15% blastéw w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 30%
blastéw + promielocytéw w szpiku kostnym i krwi obwodowej, < 20% granulocytéw
zasadochtonnych we krwi obwodowej, brak pozaszpikowych ognisk biataczki z wyjatkiem
sledziony i watroby (tylko w badaniach 0102 i 0109)

* Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

Wieksza odpowiedz cytogenetyczna zawiera potaczone wskazniki odpowiedzi catkowitej i
czesciowej: odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czesciowa (1-35%).

* Catkowita odpowiedz Ccytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytogenetycznym szpiku
wykonanym co najmniej jeden miesiac po badaniu wstepnym.

Dzieci i mlodziez

26 pacjentow w wieku < 18 lat z fazg przewlekla CML (n=11) lub z CML

w przelomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) brato udziat w badaniu I fazy
dotyczacym ustalenia dawki. Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie leczeni: 46%
transplantacjg szpiku (BMT), a 73% programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni
imatynibem w dawce 260 mg/m? pc./dobe (n=5), 340 mg/m”* pc./dobe (n=9), 440 mg/m> pc./dobe
(n=7) i 570 mg/m? pc./dobe (n=5). Z 9 pacjentow w fazie przewlektej CML i wykonanymi badaniami
cytogenetycznymi 4 (44%) i 3 (33%) osiagneto, odpowiednio, catkowita i czesciowa odpowiedz
cytogetyczng, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjent6éw z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznana i nieleczong CML w fazie przewleklej
zostato wiaczonych do otwartego, wieloosrodkowego, jednoramiennego badania II fazy. Pacjenci byli
leczeni imatynibem w dawce 340 mg/m? pc/dobe bez przerw przy braku toksyczno$ci zaleznej od
dawki. Leczenie imatynibem powodowato szybka catkowita odpowiedz hematologiczna ( ang. CHR-
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complete haematological response) u 78% dzieci i miodziezy z nowo zdiagnozowang CML po

8 tygodniach leczenia. Wysoki wspétczynnik CHR u 65% pacjentdw towarzyszyt catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — complete cytogenetic response), ktora jest porownywalna
do wynikéw obserwowanych u dorostych. Ponadto, w grupie badanei obserwowano czesciowa
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odpowiedz cytogenetyczna (ang. PCyR — partial cytogenetic response) u 16% pacjentow, a wieksza
odpowiedz cytogenetyczna (ang. MCyR - major cytogenetic response) u 81% pacjentéw. Wiekszos¢
pacjentéw osiggnelo CCyR migdzy 3 a 10 miesigcem z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi na
podstawie analizy Kaplana-Meiera, wynoszgcg 5,6 miesiaca.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikéw badan imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i miodziezy z nowo rozpoznana przewleklg biataczka szpikowa

z chromosomem Philadelphia (ber-abl translokacja) (stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL

W badaniu kontrolowanym (ADE10) poréwnujacym imatynib z chemioterapia indukcyjng u

55 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat z nowo rozpoznang chorobg, imatynib stosowany w
monoterapii spowodowat istotnie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi hematologicznej niz
chemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentéw bez odpowiedzi lub ze
stabg odpowiedzia na chemioterapie wprowadzono imatynib, catkowita odpowiedz hematologiczna
uzyskano u 9 z 11 pacjentow (81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byt z wigkszym zmniejszeniem
ilodci transkryptow ber-abl po 2 tygodniach leczenia wérod pacjentdw leczonych imatynibem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi chemioterapig (p=0,02). Po indukcji wszyscy pacjenci
otrzymywali imatynib oraz chemioterapi¢ konsolidacyjng (patrz Tabela 3) i po 8 tygodniach po
indukcji, a ilo$¢ transkryptow ber-abl byta identyczna w obu ramieniach badania. Jak mozna bylo si¢
spodziewa¢ na podstawie projektu badania, nie stwierdzono réznic w czasie trwania remisji, okresie
przezycia bez choroby i catkowitym czasie przezycia, jednak pacjenci, u ktorych stwierdzono
catkowitg odpowiedz molekularng i minimalng chorobe resztkowg osiggneli lepsze wyniki zaréwno
W odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

Wyniki uzyskane w populacji 211 pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL, uczestniczacych

W czterech niekontrolowanych badaniach klinicznych (AAU02, ADE04, AJPO] i AUSO1) sg zgodne
z wynikami opisanymi powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapig indukcyjng (patrz Tabela 3)
wywotat catkowita odpowiedz hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentéw podlegajacych ocenie)
oraz 90% wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentow podlegajacych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wyniést 48% (49 ze 102 pacjentéw podlegajacych
ocenie). Okres przezycia bez choroby (ang. diseaese-free survival — DF S) oraz catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekraczaly 1 rok i byty zwigkszone w poréwnaniu

z historyczng grupa kontrolng (DFS p<0,001; OS p<0,0001) w dwéch badaniach (AJPO1 i AUSO1).

Tabela4  Chemioterapia stosowana w polaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10

Faza wstepna DEX 10 mg/m* doustnie, dni 1-5; CP 200 mg/m? iv., dni 3, 4, 5: MTX
12 mg dooponowo, dzien 1

Indukcja remisji DEX 10 mg/m? doustnie, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iv., dni 7, 14; IDA
8 mg/m” iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? iv.(1 h) dzief 1: Ara-
C 60 mg/m? iv., dni 22-25, 29-32

Konsolidacja MTX 500 mg/m? iv. (24 h), dni 1, 15; 6-MP 25 mg/m” doustnie, dzien 1-

leczenia I, 111, V 20

Konsolidacja Ara-C 75 mg/m” iv. (1 h), dni 1-5; VM26 60 mg/m? iv. (1 h), dni 1-5

leczenia II, IV

Badanie AAU(2
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Leczenie indukcyjne
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicyna 30 mg/m? iv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg calkowita
dawka iv., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?iv., dni 1, 8;
Prednizon 60 mg/m® doustnie, dni 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m* doustnie,
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dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizolon 40 mg doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja

leczenia (de novo
Ph+ ALL)

Ara-C 1 000 mg/m?*/12 h iv.(3 h), dni 1-4;
Mitoksantron 10 mg/m? iv. dni 3-5; MTX 15 mg dooponowo, dzien 1;
Metylprednizolon 40 mg dooponowo, dzien 1

Badanie ADE(04

Faza wstepna

DEX 10 mg/m* doustnie dni 1-5; CP 200 mg/m? iv., dni 3-5; MTX 15 mg
dooponowo, dzien 1

Leczenie indukcyjne
I

DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5; VCR 2 mg iv., dni 6, 13, 20;
Daunorubicyna 45 mg/m? iv., dni 6-7, 13-14

Leczenie indukcyjne
II

CP 1 g/m’ iv. (1 h), dni 26, 46; Ara-C 75 mg/m? iv. (1 h), dni 28-31, 35-
38, 42-45; 6-MP 60 mg/m? doustnie, dni 26-46

Konsolidacja DEX 10 mg/m? doustnie, dni 1-5;

leczenia Windezyna 3 mg/m” i.v., dziefi 1; MTX 1,5 g/m? iv. (24 h), dzien 1;
Etopozyd 250 mg/m® iv. (1 h) dni 4-5; Ara-C 2x 2 g/m’ iv. (3 h, q 12 h),
dzien 5

Badanie AJP01

Leczenie indukcyjne

CP 1,2 g/m’ iv. (3 h), dzien 1; daunorubicyna 60 mg/m? iv. (1 h), dni 1-3;
winkrystyna 1,3 mg/m® iv., dni 1, 8, 15, 21; prednizolon 60 mg/m?/doba
doustnie

Konsolidacja Naprzemienna chemioterapia: duze dawki chemioterapii z MTX 1 g/m?
leczenia i.v. (24 h), dzien 1 i Ara-C 2 g/m*i.v. (q 12 h), dni 2-3, dla 4 cyklow
Podtrzymywanie VCR 1,3 g/m’ iv., dzien 1; prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5
remisji
Badanie AUS01
Leczenie indukcyjno-  Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mg/m? iv. (3 h, q 12 h), dzien 1-
konsolidacyjne 35

Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;

Doksorubicyna 50 mg/m® i.v. (24 h), dzien 4; DEX 40 mg/doba w

dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX 1 g/m? iv. (24 h), dzien 1, Ara-

C1g/m*iv. (2 h, q 12 h), dni 2-3 (ogélem 8 kurséw leczenia)
Podtrzymywanie VCR 2 mg iv. co miesigc przez 13 miesiecy;
remisji Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni w ciaggu miesigca przez 13 miesiecy

Wszystkie schematy leczenia zawieraja stosowanie steroidow Jako profilaktyke dla osrodkowego

uktadu nerwowego.

Ara-C: arabinozyd cytozyny; CP: cyklofosfamid; DEX: deksametazon; MTX: metotreksat; 6-MP:
6-merkaptopuryna; VM26: tenipozyd; VCR: winkrystyna; IDA: idarubicyna; iv.: dozylnie

Dzieci i miodziez

Do badania 12301, bedacego otwartym, wieloosrodkowym, nierandomizowanym sekwencyjnym
badaniem kohortowym III fazy wiaczono w sumie 93 dzieci, miodziezy i mtodych dorostych (w wieku

od 1 do 22 lat) z Ph (+) ALL, ktérym podawano imatinib (340 mg/m? pc./dobe) w skojarzeniu z

intensywng chemioterapia po leczeniu indukeyjnym. Imatinib podawano z przerwami kohortom 1-5,
zwigkszajgc czas trwania i przyspieszajac rozpoczgceie leczenia produktem leczniczym imatinib w
poszczegdlnych kohortach; przy czym kohorta 1 otrzymywata leczenie produktem leczniczym
imatinib o najmniejszej intensywnosci, a kohorta 5 otrzymywata leczenie o najwigkszej intensywnosci

(najdiuzszy czas trwania liczony w dniach z ciaglym, codziennym podawaniem produktu leczniczego
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imatinib w pierwszych cyklach chemioterapii). Nieprzerwana, codzienna ekspozycja na imatinib na
wczesnym etapie leczenia w skojarzeniu z chemioterapia w kohorcie 5 (n=50) spowodowata poprawe

4-letniego przezycia bez zdarzen (EFS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng (n=120), ktéra
ofrzvmywala standardowa chemioteranie hez nrodukty leczniczeon imatinih (odpowiednio A0 404wy

poréwnaniu z 31,6%). Szacowane 4-letnie przezycie catkowite (OS) w kohorcie 5 wyniosto 83,6% w
poréwnaniu z 44,8% w historycznej grupie kontrolnej. U 20 z 50 (40%) pacjentéw z kohorty 5
dokonano przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Tabela 5

Schemat chemioterapii stosowany w skojarzeniu z imatynibem w badaniu 12301

Konsolidacja blok 1
(3 tygodnie)

VP-16 (100 mg/m* pc./dobe, iv.): dni 1-5

Ifosfamid (1,8 g/m? pc./dobe, iv.): dni 1-5

MESNA (360 mg/m” pc./dawka co 3 godz., x 8 dawek/dobe, iv.): dni 1-5
G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 6-15 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

IT Metotreksat (dostosowany do wieku): TYLKO dzien 1

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dzien 8, 15

Konsolidacja blok 2
(3 tygodnie)

Metotreksat (5 g/m’ pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dzien 1

Leukoworyna (75 mg/m? pe. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m” pe. iv. lub po. co
6 godz. x 6 dawek)iii: Dni 2 i 3

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dzie 1

ARA-C (3 g/m’® pe./dawke co 12 godz. x 4, iv):dni2i3

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 4-13 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiagnieciu nadiru

Reindukcja blok 1
(3 tygodnie)

VCR (1,5 mg/m?® pc./dobe, iv.): dni 1,81 15 -

DAUN (45 mg/m’pc./dobe w bolusie, iv.): dni 11 2

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv.): dni3i4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

G-CSF (5 pg/kg mc., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 11 15

DEX (6 mg/m’ pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 1
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/m” pec. w ciagu 24 godzin, iv.): dni 11 15
Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m” pe. iv. lub po. co
6 godz. x 6 dawek)iii: Dni 2, 3, 16117

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 i 22

VP-16 (100 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/m’ pc./dobe, iv.): dni 22-26

MESNA (150 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

ARA-C (3 g/m® pc., co 12 godz., iv.): dni 43, 44

L-ASP (6000 j.m./m® pc., im.): dzien 44

Reindukcja blok 2
(3 tygodnie)

VCR (1,5 mg/m’® pc./dobe, iv.): dni 1, 81 15

DAUN (45 mg/m® pc./dobe w bolusie, iv.): dni 112

CPM (250 mg/m? pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv): Dni 314
PEG-ASP (2500 j.m./m* pc., im.): dzien 4

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 5-14 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiagnieciu nadiru

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 15

DEX (6 mg/m’® pc./dobe, po.): dni 1-7 i 15-21

Intensyfikacja blok 2
(9 tygodni)

Metotreksat (5 g/m? pc. w ciggu 24 godzin, iv.): dni 11 15

Leukoworyna (75 mg/m?® pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m’ pe. iv. lub po. co
6 godz. x 6 dawek) iii: dni 2, 3, 161 17

Potréjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 122

VP-16 (100 mg/m* pc./dobe, iv.): dni 22-26

CPM (300 mg/m*® pc./dobe, iv.): dni 22-26
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MESNA (150 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 22-26

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 27-36 lub do czasu, gdy ANC > 1500 po
osiggnieciu nadiru

ARA-C (3 o/m?> pe.co 12 oodz iv). dni 43 44
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L-ASP (6000 j.m./m* pc., im.): dzien 44

Leczenie
podtrzymujace
(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 1-4

Metotreksat (5 g/m’® pe. w ciagu 24 godzin, iv.): dziefi 1
Leukoworyna (75 mg/m® pe. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pe. iv. lub po. co
6 godz. x 6 dawek)iii: dni 213

Potrgjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1, 29
VCR (1,5 mg/m? pc., iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m* pc./dobe po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 8-28

Metotreksat (20 mg/m? pe./tydzien, po.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

CPM (300 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

MESNA 1V dni 29-33

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 34-43

Leczenie
podtrzymujace
(cykle 8-tygodniowe)
Cykl 5

Napromienianie czaszki (Tylko blok 5)

12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentéw zaklasyfikowanych jako
pozostajacych w stanie CNS1 i CNS2 w chwili rozpoznania

18 Gy w 10 frakcjach u pacjentoéw zaklasyfikowanych, jako pozostajacych
w stanie CNS3 w chwili rozpoznania

VCR (1,5 mg/m?® pc./dobe, iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m”® pc./dobe, po.): days 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m*/day, po.): dni 11-56 (wstrzymanie 6-MP podczas 6-10 dni
napromieniania czaszki poczynajgc od dnia 1 Cyklu 5. Rozpoczecie
podawania 6-MP 1-szego dnia po zakoficzeniu naswietlania glowy.)
Metotreksat (20 mg/m2 pc./tydzien, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie VCR (1,5 mg/m* pc./dobe, iv.): dni 1, 29

podtrzymujace DEX (6 mg/m’® pc./dobe, po.): dni 1-5; 29-33

(cykle 8-tygodniowe) 6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-56

Cykle 6-12 Metotreksat (20 mg/m? pc./tydzien, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, iv. = dozylnie, sc. =
podskérnie, IT = dooponowo, po. = doustnie, im. = domie$niowo, ARA-C = cytarabina, CPM =
cyklofosfamid, VCR = winkrystyna, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubicyna, 6-MP = 6-
merkaptopuryna, E.Coli L-ASP = L-Asparaginaza, PEG-ASP = PEG-Asparaginaza, MESNA= 2-
merkaptoetanosulfonian sodowy, iii= lub do czasu, gdy stgzenie MTX wyniesie < 0,1 uM, g6h = co

6 godz., Gy= Gray

Badanie AIT07 byto wieloosrodkowym, otwartym, badaniem II/III fazy z randomizacja, z udziatem
128 pacjentow (w wieku 1 do < 18 lat) leczonych imatynibem w skojarzeniu z chemioterapig. Dane z
tego badania dotyczace bezpieczenstwa wydaja sie by¢ zgodne z profilem bezpieczenstwa imatynibu u

pacjentow z Ph+ ALL.

Nawracajqca/oporna na leczenie Ph+ ALL

Po podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom

z nawracajgcg/oporng na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentow, u ktérych odpowiedz byta mozliwa
do oceny, wskaznik odpowiedzi hematologicznej wyniést 30% (9% odpowiedzi catkowitej),

a wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjentow
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego programu dostepu, bez zebrania danych dotyczacych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji w calej populacji 411 pacjentéw

z nawracajgcg/oporng na leczenie Ph+ ALL wahata sie od 2,6 do 3,1 miesigca, a mediana catkowitego
przezycia u 401 pacjentéw podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9 do 9 miesiecy. Podobne dane
uzyskano po powtdrnej analizie z udziatem tylko pacjentéw w wieku 55 lat i starszych.
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Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazaniu jest bardzo ograniczone i opiera sie na
wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Brak badan klinicznych wykazuiacvch

korzys¢ kliniczna lub wydhuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwarte wieloosrodkowe badanie
fazy II (badanie B2225) testujace imatynib w réznorodnych populacjach pacjentéw cierpigcych na
zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinazg biatkowo-tyrozynowg Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczylo 7 pacjentéw z MDS/MPD leczonych imatynibem w dawce 400 mg na dobe.

U 3 pacjentow wystapita catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odpowiedz
czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z czterech pacjentow, u ktérych wykryto
rearanzacje genu PDGFR wystapita odpowiedz hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentéw wahat sie od 20 do 72 lat.

Prowadzono obserwacyjny rejestr (badanie 1.2401) w celu zgromadzenia danych o dlugotrwatym
bezpieczefistwie stosowania i skutecznosci produktu u pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi z rearanzacja PDGFR-P, leczonych produktem leczniczym imatynibu.
Dwudziestu trzech pacjentéw wigczonych do tego rejestru otrzymywato imatynibu w dawce dobowej
o medianie 264 mg (zakres: 100 do 400 mg) przez mediane 7,2 lat (zakres 0,1 do 12,7 lat). Z uwagi na
obserwacyjny typ tego rejestru, dane dotyczace oceny hematologicznej, cytogenetycznej i
molekularnej byly dostepne odpowiednio dla 22, 9 i 17 z 23 wigczonych pacjentow. Przyjmujac
zachowawcze zalozenie, ze pacjenci z brakujgcymi danymi byli pacjentami bez odpowiedzi, CHR
obserwowano u 20/23 (87%) pacjentéw, CCyR u 9/23 (39,1%) pacjentéw, a MR u 11/23 (47,8%)
pacjentéw. Obliczajac wskaznik odpowiedzi na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw z
przynajmniej jedng wazna oceng, wskaznik odpowiedzi CHR, CCyR i MR wyni6st odpowiednio
20/22 (90,9%), 9/9 (100%) i 11/17 (64,7%).

Ponadto, donoszono o przypadkach kolejnych 24 pacjentéw z MDS/MPD opisanych w

13 publikacjach. 21 pacjentéw otrzymywato imatynib w dawce 400 mg na dobe, a kolejnych

3 pacjentoéw byto leczonych mniejszymi dawkami. U 11 pacjentéw wykryto rearanzacje genu PDGFR,
9 pacjentdéw uzyskato catkowitg odpowiedz hematologiczna (CHR), a 1 pacjent — odpowiedz
czgsciows (PHR). Wiek tych pacjentéw wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej publikacji przedstawiono
uaktualnione dane dotyczace 6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z kiorymi wszyscy ¢l pacjenci
pozostawali w fazie remisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miesigcy). W tej samej publikacii
opisywano dane z dlugoterminowej obserwacji 12 pacjentéw z MDS/MPD i rearanzacjami genu
PDGEFR (5 pacjentéw z badania B2225). Wspomniani pacjenci imatynib $rednio przez 47 miesigcy
(zakres 24 dni - 60 miesigcy). U 6 z tych pacjentdéw czas obserwacji w chwili obecnej przekracza

4 lata. U 11 pacjentéw calkowita odpowiedz cytogenetyczna (CHR) wystgpila szybko; u dziesigciu
pacjentéw anomalie cytogenetyczne ustgpity catkowicie i obserwowano rowniez zmniejszenie si¢ lub
zanik liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonych za pomocg RT-PCR. Odpowiedz hematologiczna i
cytogenetyczna utrzymywata si¢ odpowiednio przez 49 miesigcy (zakres 19-60) i 47 miesigcy (zakres
16-59). Catkowite przezycie od chwili postawienia rozpoznania wynosi 65 miesigcy od chwili
postawienia rozpoznania (zakres 25-234). Podawanie imatynibu pacjentom bez translokacji gendw
zazwyczaj nie daje poprawy.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentéw z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw miescit sie w zakresie
od 3 miesiecy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 50 mg na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 92,5 do 340 mg/m? pc. na dobe. U wszystkich pacjentow uzyskano catkowita
odpowiedz hematologiczng, odpowiedz cytogenetyczna i (lub) odpowiedz kliniczna.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne 11 fazy (badanie B2225), testujace
imatynib w réznych populacjach pacjentéw cierpiacych na zagrazajace zyciu choroby zwigzane

z kinaza biatkowo-tyrozynowg Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentéw z HES/CEL
otrzymywalo imatynib w dawce od 100 mg do 1 000 mg na dobe. Kolejnych 162 pacjentow

z HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach przypadkéw i seriach przypadkéw
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otrzymywalo imatynib w dawce od 75 do 800 mg na dobe. Anomalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentéw, U 61 z tych 117 pacjentow zidentyfikowano kinaze fuzyjna FIP1L1-
PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo czterech pacjentéw z HES i dodatnim
wynikiem na obecno$¢ kinazy fuzyinej FIP1L.1-PDGFRa. U wszvstkich 65 pacientow z obecnoscia
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kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczna utrzymujacg sie
przez wiele miesigcy (zakres od 1+ do 44+ miesiecy do czasu publikacji). Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze wspomnianych 65 pacjentéw réwniez uzyskato catkowita remisje
molekularng, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 28 miesiecy (zakres

13-67 miesigcy). Wiek tych pacjentow wahat sig od 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwacji
klinicznej badacze donosili o poprawie w zakresie objawow i innych zaburzen funkcji narzgdow.
Poprawa dotyczyta serca, uktadu nerwowego, skory/tkanki podskérnej, uktadu oddechowego/klatki
piersiowej/srodpiersia, uktadu migsniowo-szkieletowego/tkanki facznej/naczyn oraz przewodu
pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z HES/CEL. W 3 publikacjach opisano

3 pacjentéw z HES/CEL i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw miescit sie w zakresie od
2 do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 300 mg/m? pc. na dobe lub w dawkach
wynoszacych od 200 do 400 mg na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowitg odpowiedz
hematologiczna, catkowitg odpowiedz cytogenetyczna i (lub) catkowita odpowiedz molekularna.

Badania kliniczne z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST

Przeprowadzono jedno, migdzynarodowe, randomizowane, niekontrolowane, otwarte badanie drugiej
fazy z udziatem pacjentéw ze zlosliwymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST). Do badania wiaczono i randomizowano

147 pacjentow, ktorzy otrzymywali doustnie 400 lub 600 mg imatynibu jeden raz na dobe przez okres
do 36 miesiecy. Pacjenci byli w wieku od 18 do 83 lat z rozpoznang Kit pozytywna, zlosliwa,
nieoperacyjna i (lub) z przerzutami postacia GIST. Przeprowadzono rutynowe badanie
immunohistochemiczne z przeciwcialem Kit (A-4502, krélicza poliklonalna surowica odpornosciowa,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) zgodnie z analizg prowadzong ztozong metodg
awidynabiotyna-peroksydaza po odzyskaniu antygenu.

Pierwszorz¢dowe kryterium skuteczno$ci ustalono na podstawie obiektywnego odsetka odpowiedzi.
Guzy musialy by¢ mierzalne przynajmniej w jednym ognisku choroby, a charakterystyka odpowiedzi
opierala si¢ na kryteriach SWOG (ang. Southwestern Oncology Group). Wyniki przedstawiono w
Tabeli 6.

Tabela 6 Najlepsza odpowiedz na leczenie w badaniu STIB2222 (GIST)

Wszystkie dawki
(n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Najlepsza odpowiedz n (%)
Odpowiedz catkowita 1 (0,7)
Odpowiedz czesciowa 98 (66,7)
Stabilizacja choroby 23.(15,6)
Progresja choroby 18 (12,2)
Nieocenialne 534
Nieznane 2(1.4)

Nie bylo réznicy w stopniu odpowiedzi migdzy obu grupami. Znaczna liczba pacjentéw ze stabilizacjg
choroby w czasie analizy tymczasowej uzyskata czgsciowg odpowiedz w wyniku dtuzszego leczenia
(mediana czasu obserwacji 31 miesiecy). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 13
tygodni (95% CI 12-23). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia u 0séb z odpowiedzig wynosita
122 tygodnie (95% CI, 106-147), natomiast w calej populacji badania, byly to 84 tygodnie (95% CI
71-109). Nie uzyskano mediany catkowitego przezycia. Wynik analizy przezywalnosci
przeprowadzonej metodg Kaplana-Meiera dla przezycia po 36 miesigcach obserwacji wynosi 68%.
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W dwoéch badaniach klinicznych (badanie B2222 i badanie migdzygrupowe S0033) dobowg dawke
imatynibu zwiekszono do 800 mg u pacjentdw z progresja po najmniejszych dawkach dobowych w
wysokosci 400 mg lub 600 mg. Dawke dobowa zwigkszono do 800 mg u 103 pacjentow; u 6

pacjentow uzyskano odpowiedZ czesciowa, a u 21 pacjentdw — stabilizacje choroby po zwiekszeniu

dawki, w sumie uzyskano poprawe kliniczng u 26%. Jak wynika z dostepnych danych o
bezpieczenstwie, zwickszenie dawki do 800 mg na dobg u pacjentéw z progresja po najmniejszych
dawkach leku w wysokosci 400 mg i 600 mg na dobe wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na profil
bezpieczenstwa imatynibu.

Badania kliniczne z leczeniem adjuwantowym w GIST

W leczeniu adjuwantowym stosowanie imatynibu badano w wieloosrodkowym, podwdjnie
zaslepionym, dlugoterminowym badaniu III fazy z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (Z9001) z
udziatem 773 pacjentéw. Wiek pacjentéw wahat si¢ od 18 do 91 lat. Do badania wiaczono pacjentow
z histologicznym rozpoznaniem pierwotnego GIST z ekspresjg biatka Kit w badaniu
immunochemicznym oraz guzem wielkosci > 3 cm w najwiekszym wymiarze, z catkowita resekcja
pierwotnego GIST w okresie 14-70 dni przed rejestracja. Po resekcji pierwotnego guza GIST
pacjentéow zrandomizowano do jednego z dwdch ramion badania: z imatynibem w dawce 400
mg/dobe Iub odpowiadajacym mu placebo. Leczenie byto prowadzone przez rok.

Pierwszorzedowym punktem konicowym byt czas przezycia wolnego od nawrotu (ang. recurrence-free
survival - RFS), okreslany jako czas od daty randomizacji do daty wystapienia nawrotu choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Imatynib znamiennie wydtuzat RFS. W grupie pacjentéw otrzymujacych imatynib 75%

byto wolnych od nawrotu po 38 miesigcach w poroéwnaniu z 20 miesigcami w grupie otrzymujacej
placebo (95% CI odpowiednio [30 — nie do oceny]); [14 — nie do oceny]); (wspoiczynnik ryzyka =
0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Po jednym roku catkowity wskaznik RFS byt znamiennie lepszy dla
grupy otrzymujacej imatynib (97,7%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo

(82,3%), (p<0,0001). Ryzyko wznowy w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo bylo zatem
zmniejszone o okoto 89% (wspoélezynnik ryzyka = 0,113 [0,049-0,264]).

Ryzyko nawrotu u pacjentow po operacji pierwotnego nowotworu GIST bylo oceniane
retrospektywnie na podstawie nastepujacych czynnikow prognostycznych: wielko$¢ guza, indeks
mitotyczny, umiejscowienie guza pierwotnego. Dane dotyczace indeksu mitotycznego uzyskano od
556 z 713 pacjentow z populacji ITT. W Tabeli 7 przedstawiono wyniki analizy podgrup pacjentow
zgodnie z klasyfikacja ryzyka wg Narodowego Instytutu Zdrowia Standéw Zjednoczonych (NTH) oraz
Instytutu Patologii Sit Zbrojnych (AFIP). Nie zaobserwowano korzysci w grupach malego i bardzo
matego ryzyka. Nie obserwowano poprawy przezycia catkowitego.

Tabela 7 Wyniki analizy RFS badania Z9001 w klasyfikacji ryzyka wg NIH i AFIP

Kryteriu [Poziom ryzyka % Liczba zdarzen/ Calkowity Wskaznik RFS (%)

m ryzyka pacjentow| Liczba pacjentéow wspolczynnik 12 miesiac 24 miesiac
Imatinib vs placebo | ryzyka (95%CI)* | Imatinib vs | Imatinib vs

placebo placebo

NIH Mate 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 1100 vs. 95,5
Srednie 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) |100vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Duze 44,8 | 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18;0,49) [94,8 vs. 64,0 |80,7 vs. 46,6

AFIP Bardzo mate 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1  |100 vs. 93,0

Mate 25,0 | 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Umiarkowane 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) {97,9 vs. 90,8 (97,9 vs. 73,3
Duze 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) [98,7 vs. 56,1 79,9 vs. 41,5

* Caly okres obserwacji (follow-up); NE — niemozliwe do oceny
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Drugie, wieloosrodkowe otwarte badanie 111 fazy (SSG XVIII/AIO), w ktérym poréwnano 12-
miesig¢czne leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobg z 36-miesigcznym leczeniem u pacjentow
po chirurgicznej resekcji GIST (nowotwodr podscieliskowy przewodu pokarmowego), spetniajacych
jeden z wymienionych warunkow: srednica guza > 5 ¢m i indeks mitotyczny > 5/50 pdl widzenia w
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duzym powigkszeniu; lub srednica guza > 10 cm i kazda warto$¢ wskaznika mitotycznego lub kazdy
wymiar guza z odsetkiem mitoz > 10/50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu lub guzy, ktére ulegaja
peknigciu do jamy otrzewnej. Lacznie 397 pacjentéw wyrazilo zgodes na udzial w badaniu i zostali oni
randomizowani do grup badawczych (199 pacjentdow do grupy leczonej przez 12 miesigey i 198
pacjentdw do grupy leczonej przez 36 miesigcy). Mediana wieku wyniosta 61 lat (zakres 22-84 lata).
Mediana okresu obserwacji pacjentéw wyniosta 54 miesigce (od daty randomizacji do momentu
zakonfczenia zbierania danych). Od randomizacji pierwszego pacjenta do daty zakoriczenia uptynety
83 miesigce.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas przezycia bez nawrotu (RFS) okreslany,
jako okres od randomizacji do daty nawrotu lub $mierci z jakiegokolwiek powodu.

Leczenie imatynibem przez 36 miesiecy znaczaco wydhuzalo czas przezycia bez nawrotu w
poréwnaniu z 12-miesigczng terapig imatynibem (catosciowy wspolczynnik ryzyka (HR) = 0,46 [0,32;
0,65], p<0,0001) (Tabela 8, Rysunek 1).

Ponadto, 36-miesigczne leczenie imatynibem znaczaco wydtuzalo calkowity czas przezycia w
poréwnaniu z 12-miesigcznym leczeniem imatynibem (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (Tabela 8,
Rysunek 2).

Dluzsze leczenie (> 36 miesigcy) moze opdzni¢ wystapienie kolejnych nawrotow; jednak wptyw tego
wyniku na calkowite przezycie pacjentéw pozostaje nieznany.

Calkowita liczba zgonéw wyniosta 25 w grupie leczonej przez 12 miesigcy i 12 w grupie leczone;
przez 36 miesiecy.

Analiza populacji ITT, tzn. calej populacji badania wykazata, ze leczenie imatynibem przez 36
miesigcy bylto lepsze od leczenia trwajacego 12 miesiecy. W planowanej analizie podgrup
wyodrebnionych na podstawie typu mutacji, HR dla RFS w przypadku leczenia trwajacego 36
miesigey u pacjentéw z mutacjg w eksonie 11 wyniost 0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Z uwagi na matg
liczbg obserwowanych zdarzen nie mozna wyciagnaé wnioskéw dla podgrup z innymi, rzadszymi
mutacjami.

Tabela 8 12-miesi¢czne i 36-miesig¢czne leczenie imatynibem (Badanie SSGXVIII/AIO)

12-miesieczne leczenie
RFS % (przedzial ufnosci)

36-miesigczne leczenie
% (przedzial ufnosci)

12 miesigcy

93,7 (89,2-96,4)

95,9 (91,9-97,9)

24 miesiecy 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 miesiecy 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 miesiecy 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 miesiecy 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Przezycie
36 miesiecy 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 miesiecy 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 miesiecy 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
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Rysunek 1 Estymator Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu koficowego - czasu
przezycia bez nawrotu (populacja ITT)

1001

901
80+
701
601
501

P <0.0001
Wsp. ryzyka 0.46

Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu

401 (95%Cl, 032-0.65)
301 Pacjent Zdarzenie Cenzorowane
20- —_— (1) Imatinib 12 Mies.: 199 84 115
e (2) Imatinib 36 Mies: 198 50 148
[ | Obserwacje cenzorowane
0-

0 6 12 18 24 30 35 42 48 54 60 66 72 78 84
Czas przezycia w miesigcach
Z ryzykiem zdarzen

(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 2:84 0:84
(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 0:50

Rysunek 2 Estymator Kaplana-Meiera dla catkowitego czasu przezycia (populacja ITT)

100+

F HEH kg
lm«mwmmiﬁ F———

P=0.019
Wsp. ryzyka 0.45

(95% Cl, 0.22-0.89)
Pacjent Zdarzenie Cenzorowane

Prawdopodobiefistwo przezycia
a
o

301

201 == (1) Imatinib 12 Mies: 199 25 174
----- (2) Imatinib 36 Mies: 198 12 186

101 I | l Obserwacje cenzorowane

T L3 Y Y T T Y T

0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 o4
Czas przezycia w miesigcach

Z ryzykiem zdarzen
(1) 199:0 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 2025 2:25 0:25
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 1647 152:7  119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z c-Kit dodatnim GIST. W 7
publikacjach opisano przypadki 17 pacjentéw z GIST (z lub bez obecnoéci Kit oraz mutacjami
PDGFR). Wiek tych pacjentéw wahat si¢ od 8 do 18 lat, a imatynib podawano zaréwno w leczeniu
adjuwantowym, jak i w leczeniu przerzutéw w dawkach wynoszacych od 300 do 800 mg na dobe. U
wigkszo$ci dzieci i mlodziezy leczonych z powodu GIST brak jest danych potwierdzajgcych
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wystepowanie c-kit lub mutacji PDGFR, co mogloby prowadzi¢ do mieszanych rezultatow
klinicznych.
Badania kliniczne w DFSP

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne 11 fazy (badanie B2225)

z udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imatynibem w dawce 800 mg na dobe. Wiek pacjentow

2 DFSP wahal si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowa wznowg po
wstepnej resekcji, ktérzy w chwili wlaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikujacy sig do
ponownej resekcji. Wstgpne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskaznikéw odpowiedzi. Sposréd 12 pacjentow wiaczonych do badania, u 9 uzyskano catkowita
odpowiedz, a u 8 — odpowiedz czgsciowa. Trzech sposrod pacjentéw z odpowiedzia czesciowa zostato
nastepnie wyleczonych za pomoca zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu
B2225 wynosila 6,2 miesigcy, maksymalnie 24,3 miesigce. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesigcy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisach przypadkéw.
Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczono dawka 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg

(1 przypadek) imatynibu na dobe. Pacjent pediatryczny otrzymywat dawke 400 mg/m”na dobe, ktéra
stopniowo zwigkszano do 520 mg/m? na dobe. U 5 pacjentéw uzyskano odpowiedz: u 3 — catkowita,
au 2 — czgsciowa. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata sie od 4 tygodni
do ponad 20 miesigcy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentéw odpowiadajacych na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z DFSP. W 3 publikacjach opisano

S pacjentéw z DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od noworodka do 14 lat,
a imatynib podawano w dawce 50 mg na dobe lub w dawkach wynoszacych od 400 do 520 mg/m? pc.
na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano czesciowa i (lub) catkowitg odpowiedz.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiasciwosci farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakresie dawek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinetyczne w osoczu analizowano po 1 dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy stezenie imatynibu
w osoczu osiggneto stan rOwnowagi.

Wochianianie

Srednia bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym
stwierdzono duza migdzyosobniczg zmienno$¢ wartosci AUC imatynibu w osoczu pacjentow.

W przypadku podania leku z wysokothuszczowym positkiem, stopiefi wehtaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11% obnizenie Cax 1 Wydluzenie tmax 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych lek na czczo. Nie badano wptywu uprzedniej
operacji w obrgbie przewodu pokarmowego na wchtanianie leku.

Dystrybucja

W badaniach in vitro, z zastosowaniem stezeni imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu
wigzalo si¢ z biatkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasna alfa-glikoproteing oraz
w niewielkim stopniu z lipoproteing.

Metabolizm

Gloéwnym metabolitem imatynibu we krwi czlowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktéra
in vitro charakteryzuje si¢ podobng sila dzialania jak zwiazek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu
wynosito zaledwie 16% wartosci AUC imatynibu. Wigzanie N-demetylowanego metabolitu

z bialkami osocza jest podobne jak w przypadku zwigzku macierzystego.
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Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowia tacznie okoto 65% radioaktywnosci we krwi
(AUCo.4sn). Pozostata cze$é radioaktywnosci we krwi byta zwigzana z obecnymi w mniejszej ilosci
metabolitami.
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Badania in vitro wykazaly, ze CYP3A4 jest gléwnym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P-450
bioracym udziat w biotransformacji imatynibu. Z lekéw, ktére mogg by¢ stosowane jednoczesnie

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol, amfolerycyna, cylarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (ICs¢=50 umol/l)

i flukonazol (ICs¢=118 pumol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ktéry moze mie¢
kliniczne znaczenie.

W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratéw CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4/S
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzymow. Wartosci K;

w mikrosomach izolowanych z ludzkiej watroby wynosity odpowiednio 27; 7,51 7,9 umol/l.
Maksymalne stezenie imatynibu w osoczu pacjentéw wynosi 2—4 pmol/l. Dlatego mozliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jednoczesnie z imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/S. Imatynib nie wplywa na biotransformacj¢ 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2C8 (K; = 34,7 pmol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta wartosé
Ki jest duzo wigksza niz oczekiwane stezenie imatynibu w osoczu pacjentow i dlatego nie nalezy
spodziewac sig interakcji po rownoczesnym podaniu 5-fluorouracylu lub paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja
W oparciu o wykrywanie zwiazku(6w) po doustnym podaniu znakowanego '“C-imatynibu
stwierdzono, ze okoto 81% dawki wykrywane jest w ciggu 7 dni w kale (68%) i moczu (13%).

25% dawki imatynibu jest wydalane w postaci nie zmienionej (5% z moczem, 20% z katem),
pozostatg czes$¢ stanowia metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres péltrwania () wynosit okoto 18 godzin,
co wskazywaloby, ze podawanie leku raz na dobe jest whasciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzrost srednich wartosci AUC zgodnie ze
wzrastajacymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1 000 mg. Nie odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawaniu, a kumulacja leku w organizmie byta 1,5
2,5-krotnie wigksza w stanie rownowagi, kiedy lek podawano raz na dobg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne u pacijentéw z GIST

U pacjentéw z GIST ekspozycja w stanie rtownowagi po podaniu tych samych dawek (400 mg na
dobe) byta 1,5 raza wigksza niz obserwowana u pacjentéw z CML. Na podstawie wstepnej oceny
wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentéw z GIST znaleziono trzy wskazniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubina), ktére mialy statystycznie istotny wptyw na farmakokinetyke
imatynibu. Zmniejszone stezenie albumin spowodowato obnizenie klirensu (CL/f); zwigkszony
poziom krwinek biatych prowadzi do obnizenia CL/f. Jednakze zaleznosci te nie Sg wystarczajaco
wyrazone, aby stanowity podstawe do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentow, wystepowanie
przerzutéw nowotworowych w watrobie moze potencjalnie prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i
zmniejszy¢ metabolizm.
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Farmakokinetyka populacyjna

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacji pacjentow z CML stwierdzono, ze wiek pacjentow
miat niewielki wptyw na objeto$¢ dystrybuciji (12% zwiekszenie u pacjentdw > 65 lat). Zmiana ta nie

ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciata na klirens imatynibu jest nastepujacy: u pacjentow
o masie ciala 50 kg, $redni klirens bedzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentéw o masie ciala
100 kg - klirens zwiekszy si¢ do 11,8 I/h. Uwaza sie, ze zmiany te nie wymagdjg dostosowania
dawkowania w zaleznosci od masy ciala pacjenta. Ple¢ pacjentéw nie ma wplywu na wiasciwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci i miodziezy

Tak jak u dorostych pacjentéw, imatynib byt szybko wchtaniany po podaniu doustnym dzieciom

i mlodziezy bioracym udziat zaréwno w badaniu I jak i Il fazy. Dawki u dzieci i miodziezy w zakresie
od 260 do 340 mg/m’ pc. spowodowaty taka sama ekspozycje¢ jak odpowiednio dawki 400 mg i

600 mg u dorostych pacjentéw. Poréwnanie AUC(.24y w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m? pc.
wykazato 1,7-krotng kumulacj¢ po wielokrotnym podaniu raz na dobe.

W oparciu o zbiorcza analize farmakokinetyki w populacji dzieci i mtodziezy z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzeniami hematologicznymi leczonymi
imatynibem) stwierdzono, ze klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem powierzchni ciala (pc.). Po
dokonaniu korekty wzgledem pc. inne parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata i wskaznik
masy ciata nie miaty klinicznie istotnego wplywu na ekspozycje na imatynib. Analiza potwierdzila, ze
ekspozycja na imatynib u dzieci i miodziezy otrzymujacych dawke 260 mg/m? pc. raz na dobg (nie
wigcej niz 400 mg raz na dobg) lub 340 mg/m? pe. raz na dobe (nie wiecej niz 600 mg raz na dobg)
byla podobna do ekspozycji u pacjentéw dorostych, ktérzy otrzymywali imatynib w dawce 400 mg
lub 600 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynno$ci narzaddéw

Imatynib i jego metabolity nie s3 w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagodnym

i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wykazujg wigkszy catkowity wptyw leku zawatrtego
W 0s0CZu na organizm niz pacjenci z prawidiowa czynnoscia nerek. Jest to zwiekszenie $rednio 1,5-
do -2-krotne, co zwigzane jest z 1,5-krotnym zwigkszeniem w osoczu stezenia AGP, biatka, z ktorym
silnie wigze si¢ imatynib. Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki,
klirens wolnego leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek jest prawdopodobnie zblizony do
takiego, jak u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnienie znacznych réznic
mig¢dzyosobniczych, srednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pacjentéw z réznym stopniem
zaburzen czynnosci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig tego narzgdu
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenistwie

W badaniach nieklinicznych profil bezpieczefistwa imatynibu oceniano u szczuréw, psow, malp
i krolikow.

W badaniach toksycznosci u szczuréw, pséw i malp po podaniu wielokrotnym stwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. U szczuréw i pséw towarzyszyly im
zmiany w szpiku.

U szczuréw i pséw narzadem docelowym byla watroba. U obu gatunkow stwierdzono tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stezenia
cholesterolu, triglicerydéw, biatka catkowitego i albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
W watrobie szczuréw. U pséw, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano ci¢zkic

uszkodzenie watroby ze zwigkszeniem aktywnosci enzymow watrobowych, martwica komorek
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watrobowych, martwicg w obrebie przewodéw zétciowych i rozrostem w obrebie przewodow
zotciowych.

U malp, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano uszkodzenie nerek z ogniskowa

mineralizacjg, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniem cewek nerkowych. U kilku matp
stwierdzono zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny. U szczuréw, po
podaniu dawki > 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nablonka brodawek
nerkowych i pecherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy i moczu. W czasie
dtugotrwatego podawania imatynibu stwierdzono zwigkszenie czgstosci zakazen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, dawke NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
czyli poziom przy ktérym nie obserwowano dziatan niepozadanych) ustalono na poziomie
najmniejszej dawki leku 15 mg/kg, co stanowi okoto 1/3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom
(800 mg) w przeliczeniu na powierzchnie ciala. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewleklego zakazenia malarig u tych zwierzat.

Imatynib nie miat dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komérek
bakteryjnych (test Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komoérek ssakéw (chtoniaka mysiego)
i in vivo w mikrojadrowym tescie u szczuréw. Pozytywne efekty genotoksycznosci uzyskano dla
imatynibu w badaniu in vitro komoérek ssakow (komorki Jjajnika chomikéw) wykrywajgcym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktywnosci metabolicznej. Dwa z produktow
posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkcie kofcowym, miato dziatanie mutagenne

W tescie Amesa. Jeden z nich mial réwniez dziatanie mutagenne w tescie z zastosowaniem komoérek
chtoniaka mysiego.

W badaniach wptywu na ptodnosé, u sameéw szczuréw otrzymujgcych 60 mg/kg imatynibu przez

70 dni przed kojarzeniem, masa jader i najadrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byty
zmniejszone. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (800 mg/dobe)

W przeliczeniu na powierzchnig ciala. Podobnego dziatania nie obserwowano w dawkach < 20 mg/kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obserwowano u pséw po podaniu
dawek doustnych > 30 mg/kg. Nie stwierdzono wplywu na przebieg kojarzenia i liczbe cigzarnych
samic szczuréw w grupie otrzymujacej imatynib miedzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stwierdzono istotne zwigkszenie
poimplantacyjnych utrat plodéw i zmniejszenie liczby zywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego
dzialania po podaniu dawek < 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szezurdéw stwierdzono czerwong wydzieling

z pochwy w 14. lub 15. dniu ciazy, w grupie otrzymujgcej doustnie dawke 45 mg/kg me./dobe.

Po podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwych miodych oraz tych, ktére padty migdzy 0.

1 4. dniem po porodzie byta zwigkszona. U miodych pokolenia Fy, ta sama dawka spowodowata
zmniejszenie $redniej masy ciata od porodu do korica badania, a liczba miodych osiggajacych stadium
odwiedzenia napletka byta nieznacznie zmniejszona. Ptodnos¢ w pokoleniu F nie byla zmieniona, ale
zwigkszyta sig liczba resorpcji i zmniejszyta liczba zywych ptodéw po podaniu dawki

45 mg/kg me./dobe. Dawka NOEL (brak dziatar) zaréwno dla matek potomstwa jak i pokolenia F,
wynosifa 15 mg/kg me./dobe (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).

Imatynib miat dziafanie teratogenne u szczuréw, gdy byt podawany w okresie organogenezy

w dawkach > 100 mg/kg. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/dobe)

w przeliczeniu na powierzchnie ciata. Dziatanie teratogenne dotyczyto: czgdciowego lub catkowitego
braku kosci czaszki, przepukliny mo6zgowej, nieobecnosci/redukcji kosci czotowej i nieobecnosci
kodci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowano po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na mtodych rozwijajacych sie szczurach (dzien 10 70 po
porodzie), nie wykazano zadnego nowego toksycznego wplywu na narzady docelowe w odniesieniu
do znanych narzadéw docelowych u dorostych szczuréw. W badaniu toksykologicznym na mtodych
osobnikach obserwowano wplyw na wzrost, opdznienie otwarcia pochwy i separacji napletka, przy
okoto 0,3 do 2-krotnosci przecietnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwickszej zalecanej dawki

Poat 2 .
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340 mg/m2 pc. Ponadto u mtodych zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢) obserwowano
smiertelno$¢ przy okoto 2-krotnosci przecigtnej pediatrycznej ekspozycii po podaniu najwiekszej
zalecanej dawki 340 mg/m2 pc.

W Z-letnim badaniu rakKotworczego dziafania Ieku na szczury podawanie imatynibu w dawce 15, 30

1 60 mg/kg mc./dobe spowodowato statystycznie istotne skrdcenie czasu zycia samcow po dawkach
60 mg/kg mc./dobe i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobg. Badanic histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gtéwng przyczyne $mierci lub powéd u§miercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopati¢ (u szczuréw obu pici), przewlekla postepujaca chorobe nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Narzagdami docelowymi dla zmian nowotworowych byty nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkowy i techtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dno Zotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotéw napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg mc./dobe, co stanowi odpowiednio okoto 0,5 lub 0,3-krotnogé dobowej ekspozycji
na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe, oraz 0,4~
krotnosc dobowej ekspozycji na lek u dzieci i mtodziezy (na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m’ pe./dobe. Dawka NOEL (dawka, po ktorej nie ma objawow dzialan niepozagdanych)
wynosita 15 mg/kg me./dobe. Wystepowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczaka pecherza
moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruczolakéw przytarczyc, fagodnych
i ztosliwych guzow czeéci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakéw/rakéw dna zoladka odnotowano po
dawce 60 mg/kg mc./dobe, co stanowito odpowiednio okoto 1,7 lub 1 krotnodé dobowej ekspozycji na
lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz 1,2-krotnosé¢
dobowej ekspozycji na lek u dzieci i mlodziezy (na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m’ pc./dobe. Dawka, po ktorej nie ma objawoéw dziatan niepozadanych (NOEL) wynosila

30 mg/kg mc./dobe.

Mechanizm oraz znaczenie danych z badan rakotwérczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie
zostaty jeszcze wyjasnione.

Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we wczesniejszych badaniach przedklinicznych
nalezaly zmiany w ukfadzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzadach ukfadu
wewnatrzwydzielniczego i w zgbach. Najwazniejsze zmiany to przerost migénia sercowego i rozstrzen
jam serca, prowadzace u niektorych zwierzat do objawéw niewydolnosci serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla srodowiska dla organizméw zyjacych w
materiatach osadowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromeloza 6 cps (E464)
Celuloza mikrokrystaliczna pH 102
Krospowidon

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hypromeloza 6 cps (E464)
Talk (E553b)

Glikol propylenowy ! 1Ty Sl L
Z6tty tlenek zelaza (E172) I
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Czerwony tlenek zelaza (E172)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

102

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/PVAC/Aluminium

Nie przechowywa¢é w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry Aluuminium/Aluminium

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Imatinib Accord, 100 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/PVAC/Aluminium lub blistry Aluminium/Aluminium.

Opakowania zawierajace po 20, 60, 120 lub 180 tabletek powlekanych.

Dodatkowo Imatinib Accord, 100 mg, tabletki sg dostgpne w blistrze perforowanym
PVC/PVdC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze, w opakowaniach po 30x1, 60x1, 90x1
120x1 lub 180x1 tabletek powlekanych.

Imatinib Accord, 400 mg, tabletki powlekane
Blistry PVC/PVdAC/Aluminium lub blistry Aluminium/Aluminium.

Opakowania zawierajace po 10, 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Dodatkowo Imatinib Accord, 400 mg, tabletki sa tez dostepne w blistrze perforowanym

PVC/PVAC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze, w opakowaniach po 30x1, 60x1 lub 90x1

tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,
Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Imatinib Accord, 100 mg, tabletki powlekane
EU/1/13/845/001-004

2

Imatinib Accord, 400 mg, tabletki powlekane

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie s dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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Ulotka doliczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Imatinib Accord 400 mg.

44

tabletki powlekane
Imatinib Accord, 400 mg,

tabletki powlekane
Imatynib

e B i (T

lNaleiy uwaznie zapoznac sie z tre<cia ulotki przed zazyciem leku,
oniewaz zawiera ona informacje wazne dia pacjenta.

f Nalezy zaf:?swsé te ulotke, aby w razie potrzeby méc j3 ponownie
przeczyiad.

r W razie jakichkolwiek watpliwodci nalezy zwrdcié sie do lekarza,
farmaceuty iub pislegniarki.

7 Lek ten przepisano Scidle okredionej osobie. Nie nalezy go
przekazywac innym. Lek moze zaszkodzic innej osobie, nawet jesii
objawy jej choroby s3 takie same.

Lsesiiu pacjenta wystapis jakickolwiek objawy niepozadane, w tym

| wszaikie objawy niepozadane niswymienione w tej uiotce, nalezy

I powiedzied o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Patrz

I punkt 4.

i

Bpis tresci ulotki

li. Co to jest lek Imatinib Accord iw jzkim celu sie go stosuje

E. Informacje waine przed zastosowaniem leku Imatinib Accord

B. Jak stosowad lek Imatinib Accord

f. Mozliwe dzislania niepozadane

f. Jak przechowywad lek imatinib Accord

- Zawarios¢ opakowania i inne informacje

kmatinib Accord jest lekiem zawierajacym substancje czynna o nazwie
Imatynib. Lek ten dzials poprzez hamowanie wzrostu nieprawidiowych
komérek w przebiegu chordb wymienionych ponizej. Nalez do nich
hiektdre rodzaje nowotwordw.

i

Lek Imatinib Accord jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
praz dzieci i mfodziezy z:

 Przewlekiy bialaczks szpikows (CML - ang. Chronic Myeloid

| Leukaemis). Bistaczka jest nowctworem wywodzacym sie z bialych

i krwinek. Zwykle biate krwinki pomagajy organizmowi zwalczad

e o o o o o o o e e o | Z3KEZENIA. Przewlekla bialaczka szpikowa jest rodzajem bialaczki, w
11 ktérej pewne nieprawidlowe biale krwinki {zwane kombrkami

56Z1i00 8 5501 01 1 mieloidalnymi) zaczynaja mnozyé sie w niekontrolowany sposéb.
Epicoe 4
fw oo ) buw goL i Ostrg biataczks limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia
Pi033y quunew; ' {ang. Ph-positive ALL}. Biataczka jest nowotworem wywodzacym sie
z biatych krwinek. Zwykle biate krwinki pomagaja organizmowi
H zwalczat zakazenia. Ostra biataczka limfoblastyezna jest rodzajem
i I bizlaczki, w ktére] pawne nieprawidlowe biale krwinki {zwane

limfoblastami) zaczynaja mnozyé sig w niekontrolowany sposéb.
T RS e s e 55 e ok ] Imatinib Accord hamuje wzrost tych komdrek.
i

TS oem e o= e e = = Lek Imatinib Accord jest wskazany w leczeniu dorostych
! pacjentow z:
Iy Zespolami mie{cdyspiastycznymifmieiopmliferacyjnymi
Iy (MDS/MPD - ang. myelodysplaste/myeloproliferate). S3 to zespoly
Al 1§ choréb krwi, w ktérych niektére biale krwinki Zaczynajz mnozyc sie w
:;%af::!; ::: :f; L niekontrolowany sposdb. imasini? Accord hamuje wzrost tych komérek
7&3:5 ------ 7 ! { wpewnych podtypach tych chordb.
1 Bi 21}89 3 ﬁO; 1288 | ¢ Zespolem ?}iperecxzynoﬁiowym (HES — ang. Hypereosinophilic
= 1y Syndrome) i (lub} przewlekts biataczka eozynofilowy (CEL — ang.

ferm e iy g oa
{ ‘ PA



j Chronic Eosinophilic Leukemia}. 53 to choroby krwi, w ktérych niektére
{ komérki krwi {zwane eczynofilami) TacTynajy mnoZyd siew

{ Niekontrolowany sposéb. Imatinib Accord hamuje wzrost tych komdrek
j W pewnych podtypach tych choréb.

i Nowotworami wywodzacymi sie z podécieliska przewodu
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POKIrmowego (GIST — ang. Gasirointesinal Sromal Tumours). GIST
jest nowotworem roladka i jelit. Powstaje w wyniku nickontrelowansgo
wzrostu komorek thanki lgezne] tych narzadéw.

- Guzowatymi widkniakomigsakami skéry (DFSP — ang.
dermatofibrosarcoma protuberans). DFSP jest nowotworem skéry i
tkanek podskémysh, w kidrym niektdre komérki zaczynaly mnoyé sie
w nickontrolowany sposdb. Imatinib Accord hamuje wzrost tych

! komdrek.

W pozostalej czedei ulotki beda uzywane skroty nazw choréb

| wymienicnych powyzej.

£

W przypadku jakichkelwiek pytan detyczacych sposchu dzialania i
Easadnosci podawania leku Imatinib Accord, nalefy skierowaé je do
fekarza.

Lex matinit Accord jest zapisywany pacjentom tylko przez lekarzy z
Swisdczeniem w stosowaniu lekéw podawanych w leczeniu

: atworw knwi lub nowotwordw litych.

MNalezy Lcidle przestrzegad zalecen lekarza, nawet jesli rozniz sie one

bd ogdinych informacii zawartych w tej ulotee.

Kiedy nie stosowad leku Imatinib Accord:

s s M e s et e e s s M s mes s bemt e wer e e mwm s o s o e
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T BEp A A I utzdlelie Ta Ty s Tl Ko FkSTWER S poZosiByen™ =
skiadnikow tego leku (wymisnionych w punkaie €).
Jedli ta informacjs dotyezy pacjents, powinien powiedzied o tym
lekarzowi zanim przyjmie ek Imatinib Accord.

W razie podejroewania uczulenia, ale braku pewnosal, nalezy zasziegnac
rady lekarza.

OUstrzezenia i srodki ostroznosci

Frzed rozpoczgciem stosowania leku Imatinib Accord nalezy omowic to

z lekazem:

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaty choroby
wairoby, nerek lub serca

- jesli pacient przyimuje lek lewotyroksyne PO usunigciu tarczycy.

- jesli pacient mial kiedykolwizk lub mozZe teraz mizé zakazenie wirusem
zapalenia watreby typu B: wynika to stad. Z= lek Imatinib Accord moze
powodowad ponowng aktywacje wirusowego zapalenia watroby typu
E, oo moZe w niektdrych przypadkach byé Smienelne; pacjenci beds
poddawani dokiadnej kontroli przez lekarza pod katem objawdw tego
zakazenia przed rozpoczeciem leczenia.

- jesli podczas przyjmowania leku Imatinib Accord u pacjenta wystapiy
siniaki, krwawienie, goraczka, zmeczanie | dezorientacis nalezy
skontaktowac sig z iekarzem. Moze to by€ objaw uszkodzenia naczyn
krwionosnych zwany mikroangiopatiy zakrzepows (TMAL

Jesli kiorykolwiek z wyZej wymienionych punktéw odnosi sie do

pacjenta, nalezy powiedzied o tym lekarzowi zanim pacjent przyjmie

lek.

Podezas stosowania feku Imatinib Accord pacjent moze staé sie bardziej
wraziiwy na slofice. Jest waZne aby okrywad obszary skory narazone na
slonce oraz stosowaé preparaty z filtrem o wysckim wskazniku ochrony
przeciwsloneczne] (SPF). Te $rodki ostroznoéci nalezy stosowad
réwnies u dzieci.

Nalezy natychmiast powisdziet lekarzowi, jedli podezas leczenia lekiem
Imatinib Accord nastapi bardzo szybkie zwickszenis masy ciala. Lek
Imatinib Accord moze powodowad zatrzymanice wody w organizmie
{zatrzymanie plyndw o cigzkim przebiegu).

Podezas przyjmowania leku Imatinib Accord stan zdrowia pacienta
bedzie podlegal regularnej ocenie przez lekarza, pozwalajacs]
stwierdzic czy leczenie lekiem Imatinib Accord jest skuteczne. Badania
krwi | pomiar masy ciala beds regularnie wykonywane w czasie
przyimowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Lek Imatinib Accord jest stosowany takze w leczeniu doieci § miodziezy z
CML. Nie ma dodwiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci
miodziezy z CML poniZej 2 lat. Doswiadezenie dotyczace stosowania u
dzieci | miodziezy z Ph-dodatnig ALL jest ograniczone, a dodwiadczenie
dotyczace stesowania u dzieci | mlodziezy z MDS/MPD, DFSP. GIST |
HES/CEL jest bardzo ograniczone.

U niektérych dzieci | miodziezy przyjmujacych lek Imatinib Acoord moze
wystapi¢ wolniejszy wzrost niz normalnie. Lekarz bedzie kontrolowal
wzrost w czasie regularnyoh wizyt.

imatinib Accord a inne leki

NaleZy powiedzié lekarzowi lub farmaceusie o wszystkich lekach
stosowanych przez pacjenta obecnie lub astatnic 3 takfe o lekach, ktére
pacjent planuje stosowad, takze tych, ktére wydawane sg bez recepty
{takie jak paracetamol) oraz o lekach zictowych {takich jak ziele
dziurawcs). Niektore feki moga wplywad na dzialanie feku imatinis
Accord, jedli przyjmowane s3 jednoczeénie. Mogs one nasilaé lub
ostabiac dzialanie leku Imatinit Accord, co moze prowadzié do
wzmozonych dzialan niepozadanych lub powodowad, Fe ek Imatinib
Accord bedzie mniej skuteczny. W taki sam sposéb moze dzialad
Imatinib Accord na niektSre inne leki.

ms.%! DAY E ey
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Nalezy powiedzied lekarzowi, jedli pacjent stosuje leki zapobiegajace
powstawaniu zakrzepow krwi.

Cigza, karmienie piersiz i wplyw na plodnosé
- Jesli pacjentka jest w ciaZy lub karmi plersia, przypuszeza e mote
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TYC W Clazy UG GOy Flanuje mies dZiecks, POWInNa poradzic sie
lekarza przed zastosowaniem tego leku.

- Lek Imatinit Accord nie jest zslecany dla kobist w cigZy, jesl nie jestto
bezwzglgdnie konieczne, poniewa: mote zaszkodzic dzizcku. Lekarz
przzdstawi mozliwe zagrozenia mogace wrystapié w trakcis
prryjmowania leku Imatinib Accord w czasie cigry.

- Zalecs sie. by kobiety, kibre moga zajé¢ w ciaze stosowaly skutecana
metode antykonoepdji podezas leczenia lekiem Imatinib Accord i przez
15 dni po zakonczeniu leczenia.

- Nie nalezy karmié piersia w czasie lzczenia lekiem imatinis Accord i
przez 15 dni po zakonczeniu feczenia, gdyz moze to zaszkodzié driecky.

- Pacjenci zwracajacy uwage na swojy plodnodd podezas stosowania
feku Imatinib Accord, powinni skonsultowaé sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obshugiwanie maszyn

Podezas przyjmowania leku Imatinib Accord mog3 wystapic zawrcty
glowy lub sennodé, lub zaburzenia widzenia. W takim preypadiu nie
nalezy prowadzié pojazdéw ani obslugiwad zadnych narzedzi czy
maszyn do cZzasu, aZ pagjent poczuje sie znowu dobrze.

Lekarz przepisal lek Imatinib Accond z powodu cigzkiego stanu pacjenta.
Lek imatinib Accord mioze pomobe poprawis ten stan.
Ten ek nalezy zawsze stosowat zgodnie z zaleceniami lekarzs lub

TOWRS Wt ey s N e mew e e mer e mem ww Bot e e e mws mm ww e e e e e




lub farmaceuta. W razie watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub
farmaceuty.

Nie nalefy przerywad stosowania leku Imatinib Accord, jeéli nie zaleci

T = ? =TT TS0 P2 TO0 DICEC IohalZs
leku lub uwaza. Ze go nie potrzebuje, powinien natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem.

W jakiej dawce przyjmuje sie lek Imatinib Accord

Stosowanie u pacjentow dorostych
Lekarz okresli dokladng ficzbe tabletek leku Imatinib Accord, kidrg
nalezy przyjmowad.

W przypadku leczenia CML:

Zaleznie od stanu pacjenta dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj

400 mg lub 800 mg:

- 400 myg przyjmowane jako 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mg raz na dobe,

- 600 mg przyjmowane jako © tabletek po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mg i 2 tabletki po
100 mg raz na dobe.

- W przypadku leczenia GIST:
Dawka poczgthowa wynost 400 mg. przyjmowana raz na dobe.

W przypadku leczenia CML | GIST lekarz moze przepisad wigkszs lub
mniejszy dawke w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Jesli dawka
dobows wynosi 800 mg {8 tabletek po 100 mg lub 2 tabletki po 400 mg).
Nalezy przyjmowad 4 tabletki po 100 mg fub 1 tabletke po 400 mg ranc |
4 tabletki po 100 mg iub 1 tabletke po 400 mg wisczorem.

W przypadku leczenia Ph-positive ALL:
Dawka poczgtkowa wynosi 500 mg, przyjmowana jako 8 tabletek po
100 mg lub 1 tabletka po 400 mg i 2 abletki po 100 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia MOS/MPD:
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg. przyjmowana jako 4 tabletki po
100 mg lub 1 tabletka po 400 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia HES/CEL:

Dawka poczatkowa wynosi 100 mg, przyjmowana jako 1 tabletka po
100 myg raz na dobe. Lekarz moze zdecydowac o zwiekszeniu dawki
do 400 mg przyjmowane] jako 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mg raz na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

W przypadku leczenia DFSP:

Dawka dobowa wynosi 800 mg , przyjmowana jako 4 tabletki po 100
mg jub 1 tabletks po 400 mg ranc i 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka
go 400 mg wieczorem.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lekarz okresli #os¢ tabletek leku Imatinib Accord, kiora nalezy podad
dziecku. Dawka leku bedzie zalezala od stanu dziecka oraz jego masy
ciata | wzrostu. Catkowita dawka dobowa u dzieci i miadziezy nie moze
by¢ wieksza niz 00 mg w leczeniu CML oraz 800 mg w leczeniu
Ph-dedatniej ALL. Dawke moina podawad dziecku raz na dobe lub
podziafic ja na dwie dawki {pofowe dawki rano i polowe dawki
wieczorem).




Kiedy i jak przyjmuje sig lek Imatinib Accord

- Lek Imatinib Accord nalezy przyjmowac wraz z positkiem w calu
ochrony zodadka w czasie przyimowania leku Imatinik Accord,

- Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac duzg szklankz wody.
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Jedli pacfent nie jest w stanie potknad tabletek, moze rozpucié jew

szklance niegazowane] wody lub soku jablkowego:

* Malezy uZy¢ okolo 50 mi na kazdg tabletke 100 mg lub 200 mina
kazdg tabletke 400 mg.

* Mieszac fyreczka do czasu, a tabletki rozpuszczy sie calkowicie,

 Po rozpuszeozeniu tabletki, naleZy natychmiast wypié cala zawartode
szklanki. éiady rozpuszozonych tabletek moga pozostad na szklance.

Jak diugo przyimuje sie lek Imatinib Accord
Nalezy przyjmowad iek Imatinib Accordcodziennie tak dlugo, jak diuga
zaleci fekarz,

Przyjecie wigksze] niz zalecana dawki leku imatinib Accord
Facjendi, ktorzy przyjeli przypadkows zhyt duza ilo$é tablztek powinni
natychmiast powiedzieé o tym lekarzowi, poniewsZ moga wymagad
opieki medycznej. Nalezy wzigé ze sobg opakowanie leku.

Fominigecie przyjecia leku Imatinib Accord

-~ Jesli pagjent zapomniat przyjaé dawke, powinien przyiac ja tak szybko,
jak tylko sobie o nigj przypomni. Jednak jesii zbliza sie pora przyjecia
nastgpnej dawki, nalezy pominad dawke, o ktérej pacjent zapomnial.

- Nastepnie kontynuowad zwykly schemat dawkowsnia,

- Nie nalezy stosowad dawki podwoine] w celu uzupelniznia pominiete]
dawki.

W razie jakichkolwick dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem
tego leku nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jdak kazdy fek, lek ten moze powodowad dziatania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapig. Zwykle s3 one lagadne do umiarkowanych.
Hiektére dzialtania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy

—————-—-—.—_---—_.———_-———--.—.._




fatychiniiast powiedzicc TeRarZowi, JeSli WyStipi TtSryRoTwieks — —
ponizej podanych objawow niepozadanych:

Bardzo czesto {moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb) lub czesto
{moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 osob):

# Szybkie zwigkszenie masy ciala. Lek Imatinib Accord moze

50

FOWOUOWaE ZaUZyManie Wody W O/ganZN e (ZaTTyManie plynow o
cigzkim przebiegu).

» Objawy zakazenia, takie jak goraczka, silne dreszeze, bél gardla i
wrzody w jamie ustnej. Lek imatini Accord moze zmnigjszad liczbe
biatych krwinek we krwi, co moze spowodowaé zwiekszong podatnoss
n3 zzkazenie.

+ Niespodziewsns krwawienie lub powstawanie siniakéw {pomimo braku
urazul.

Niezbyt czgsto {moze dotyczyé mniej niz 1 na 100 0sdb) lub rzadko

{moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 1 000 osdb):

» Bl w klatce piersiowe], nisregularny rytm serca (objawy probleméw z
sercemj.

*» Kaszel, trudnoéci w oddychaniu fub bl podezas oddychania (objawy
probleméw z plucami).

* Uczucie pustki w glowie, zawroty giowy lub omdienia {objawy niskiege
cisnienia tetniczego krwil.

« Nudnosci z utrats apetytu, ciemne zabarwienie moczu, zazdlcenie
skory lub oczu {objawy probleméw z watroba).

*Wysypka, zaczerwienienie skory z pecherzami na wargach, w okolicy
oczu, na skérze lub w jamie ustnej, ziuszezanie sig skory, gorgczka,
wypukle czerwone lub fisletowe plamy na skérze., swedzenie, uczucie
pieczenia, wysypka krostkowa (objawy probleméw ze skéra).

 Silny bol brzucha, cbecnodé krwi w wymiccinach, kale lub moczu,
czame stolce {objawy zaburzed zoladka i jelit).

v Znacznie zmnigjszona ilodé oddawanego moczu, uczucie pragnienia
{objawy probleméw z nerkami).

* Nudnosci z biegunka | wymictami, bo! brzucha lub gorgczka (objawy
problembw z jelitami),

* Silny b6 glowy, oslabienie jub porazenie kofczyn lub twarzy, trudnosci
z méwieniem, nagla utrata wiadomosci (objawy problemdw = ukladem
nerwowym, takie jak krwawienie fub obrzek w obrebie czaszki/mozgu).

» Bladosé skory, uczucie zmeczenia | dusznoddi, oraz ciemne
zabarwienie moczu (objawy niedobaru krwinek czerwonych).

» BS! oczu jub pogorszenie widzenis, krwawienie w oczach.

+ BS1 binder lub trudnoéci w chodzeniu.

« Zdretwienie lub uczucie zimna w palcach ndg i rak (objawy zespolu
Reynauda).

« Nagle obrzmienie | zaczerwienienie skdry (objawy zakazenia skéry
zwane zapaleniem tkanki {zcznej).

+ Trudnosci w styszeniu.

* Ostabienie migsni | kurcze migéni z nieprawidiowym rytmem serca
(objawy zmian lloSci potasu we krwi pacjenta).

* Siniaczenie.

« Bo! zoladks z nudnodciami.

« Kurcze migsdni z gorsczks, czerwono-brazowe zabarwienie moczu, bél
i oslabienie migsSni pacienta (objawy probleméw z migsniami).

« B! miednicy. czasami z mdioSciami | wymioctami. z naglym
krwawigniem z pochwy. zawroty glowy lub omdlenie spowodowane
riskim cisnieniem tgtniczym krwi {objawy probleméw z jajnikami lub
macicy)

* Nudnosei, dusznoéé, nieregulame tetno, zmetnienie moczu,
zmgczenie | {lub) dolegliwotci ze strony stawdw z towarzyszacymi
nieprawidtowosciami wynikow badan Iaboratoryjnych (np. duze
steZenie potasu. kwasu moczowego | wapnia oraz male stezenie
fosforu we krwi).

« Zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych {mikroangiopatia
zzkrzepows).




Czgstosé nieznana (nie moze byé ckredlons na podstawie dostepnych
danychl
« Wspdtwystepowanie rozlegle], nasilone] wysypki. nudnossi, goraczki,
duzef liczby mektmych krwmei: bca?y‘ch badz zazbicenia skary lub
orzu {obiawd iem dyskomforiu
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w klatce piersiows], znacznym zmniejszeniem ilosci oddawaneago
MOCZU | uczuciem pragnienia, itd. (objawy reakaji alergiczne] zwiszans]
z leczeniem).

* Przewlekla nfewydolnoss nerek

& Nawrtt (reaktywacja) zakaZenis wirusem zapalenia waroby typu B
{zzkazenia watroby) u pacjentdw, kidrzy przebyli te chorobe w
przesziosci.

Jedli wystapi kibrykolwiek z powyZszych objawbw niepczadanych,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

inne dzialania niepozadane moga obejmowaé:

Bardzo czgsto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):

» Bo1 glowy lub zmeczenie,

« Hudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnoss.

« Wysypka.

« Kurcze migsni jub stawdw, bol migsni lub koddi, podezas stosowania
lub po zaprzestaniu stosowania leku Imatinib Accord.

* Obrzeki, takie jak obrzeki kostek lub okolic oczu.

# Zwigkszenie masy ciala.

W razie nasilenia sie ktbregokolwiek z wymisnionych wyzej objawéw
nalezy powiedzied o tym lekarzowi.

Czesto wystepujace (moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 osob):
* Brak laknienia, utrata masy ciata Jub zaburzenia smaku.
* Zawroty glowy lub osiabienie.
& Trudnosci ze snem {bezsennoid).
s Wydzielina z oka ze swedzeniem, zaczerwienieniem i obrzekiem
— (zapslenie spojéwek), nasilone izawienie lub niswyraine widzenie,




~ SRrwolokTz Tiosa.
* Bl lub obremienie brzucha, wzdecia = oddawaniem wiatrdw, zgaga
lub zaparcie.
¥ éwiq{i.
* Nadmierne wypadanie lub przerzedzenis wiosdw.
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+ Urgtwianie dioni iub stop.

* Cwrzodzenie jamy ustne].

* B4l stawdw z obrzekiem.

* Suchods jamy ustnej, suchodé skéry lub suchods oka.
* Zmniejszenie lub zwigkszenis wrazliwosci skory,

« Uderzenia gorgca, dreszeze lub pocenie nocne.,

W razie nasilenis sig kidregokolwiek z wymienionych wyZe] objawdw
nalezy powiedziec o tym lekarzowi.

Czgstosé nieznana {nie moze byé okredlona na podstawie

dostepnych danych):

+ Zaczerwienienie lub obrzek dioni i podeszw stdp, ktéremu moze
towarzyszyd mrowienie i piekacy bal.

+ Zmiany skdme z bolem i (lubj powstawaniem pecherzy

* Spowolnienie wzrostu u dzieci | miodziedy.

* Nawndt {reaktywacja} zakaZenia wirusem zapalenia watroby typu B
{zakazenia watroby) u pacjentdw, ktérzy przebyli te chorobe w
przesziosel.

W razie nasilenia sig kidregokolwiek z wymisnionych wyZe] cbjawdw
nalezy powiedzied o tym lekarzowi.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesl wystapiy jakiekohwiek objawy niepozadane, wtym wszelkie objawy
niepozydane niswymienione w ulctee, rialezy powiedzied o tym
iekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzislania niepozadane mozna
zglaszat bezpotrednic do Departamentu Monitorowarniz
Niepozadanych Dzialas Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw
Bicbdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 40 21 301

faks: + 48 22 42 21 308

Strona intemetows: bttps:flsmz ezdrowie.gov.pl

Dzigki zglaszaniu dzistan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigoe] informadii na temat bezpieczedstwa stosowanis leku.

* Lek nalezy przechowywaé w migjscu niewidocznym i niedostepnym

dia dzieci.

« Mie ctosowad tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego
na pudelku i blistrze po [EXP". Termin waznoéci oznacza ostatni dzien
podanego miesiaca.

¢ Blistry PVC/PVAC/Aluminium
Nie przechowywad w temperaturze powyze 30°C.

+ Blistry Aluminium/Aluminium
Brak specjsinych zalecen dotyczacych przechowywania leku,

* Nie stosowac leku z opakowan, ktére zostaly uszkodzone lub noszy
Slady otwierania.

* Lekow nis nalefy wyrzucad do kanalizacii ani domowych pojemnikéw
na odpadki. Nalezy zapytsé farmaceute, jak usunaé leki, ktdrych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomaze chronié Srodowisko.




Co zawiera lek Imatinib Accord
- Substancjg czynng leku jest metanosulforian imatynibu.
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RAY: Fas 2y 3 T = X < i savaeia TUU NG
imatynibu {w postaci metanosulfonianu).
Hazda tabletka powlekana leku Imatinib Accord 400 mg zawiera 400 mg
imatynibu {w postaci metanosuffonianu).

- Pozostale skladniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon,
hypromeloza 6 cps (E464), magnezu stearynian i bezwodna krzemionka
koloidainz. Otoczka kapsulki skizda sie z hypromelozy € cps (E484),
tatku (E553b), glikolu propylencwego, Zottegs tlenku Zelaza {(E172)i
czerwonego tenku Zelaza (E172).

Jak wyglada lek Imatinib Accord i co zawiera opakowanie
Imatinib Accord, 100 mg. tabletki powlekane s3 to
brazowopomaranczowe, okragle, dwustronnie wypukile tabletki
powlekane, = symbolami .IM™ i _T1" wytloczonymi nad i pod ¥inig
podziatu po jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Imatinib Accord, 400 mg, tabletki powlekane sz to
brazowopomaranczowe, owalne, dwustronnie wypukle tabletki
powiekane, z symbolami IM" i . T2" wytloczonymi nad i pod finiy
podzialu po jednej stronie, bez oznaczenia pe drugiej stronie.

Imatini Accord, 100 mg, tabletki powlekane s3 tez dostepne w
opakowaniach zawierajzcych po 20, 80, 120 lub 180 tabletek, afe nie
wszystkie wielkosdci opskowan musza by¢ dostepne w kraju.

Dodatkowo imatinit Accord, 100 mg, tabletki sa dostepne w blistrze
perforowanym PYC/PVACHAluminium, podzielnym na dawki pojedyncze,
w opakowaniach po 30x1, 80x1, G0x1, 120x1 lub 180x1 tabletek
powilekanych.

Imatinib Accord. 400 mg, tabletki powlekane s3 dostepne w
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wszystkie wislkosci opakowarn muszg byé dostepne w kraju. f

Dodatkowo Imatinit Accord. 400 mg. tabletki s3 dostepne w blistrze 1
perforowanym PVC/PVdC/Aluminium, podzieinym na dawki pojedyncze |
w opakowaniach po 30x1, 80x1 lub S0x1 tabletek powlekanych. H

i
Fodmiot odpowiedziainy 1]
Accord Healthcare S.LU. 1
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici st 82 planta, 08039 1
Barcelona, Hiszpania

Wytwéres

Accord Heslthcare Polska Spz oo,

ul. Lutomierska 50, 85-200 Pabianice, Polska
Data ostatniej aktualizacji ulotki: 08/2021.

Szezegdlowe informacie o tym lebu znajdujg sie na stronie internetowse]
Europejskiej Agencji Lekdw hitp:/iwww.ema_europa.eu
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Prospect: Informatii pentru ufilizator

lmatinib Accord 100 mg
-
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comprimate filmate
Imatinib Accord 400 myg
comprimate filmate

Imatinib

Eitii cu atentie §i in intregime acest prospect inainte de a incepe
k3 juati acest medicament deocarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

b Pastrafi acest prospect. S-ar putea 53 fie necesar si- recitifi.

I Dacd avey orice intrebid suplimentare, adresaj-vi medicului

| dumneavoastsd, farmacistului sau asistentei medicale.

¢ Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu

{ trebuie s&- dati altor persoane. Le poate face riu, chiar dacl au

} acelessi semne de boald ca dumneavoastrd.

r Uacad manifestati orice reactii adverse, adresati-v medicului

{ dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea pot fi si
¢ Teactii adverse care nu sunt menfionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

:Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Imatinib Accord §i pentru ce se utilizeaza
t’. Ce trebuie s3 stifi inainte s3 luati Imatinib Accord
g. Cum s3 luai Imatinib Accord

Y Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreazd Imatinib Accord

i‘a. Coninutul ambalajuiui si alte informatii

}maﬁniﬁ Accord este un medicament care contine o substantd activd
enumitd imatinib. Acest medicament aclioneaza prin inhibares cregterii
lulelor anormale in cazul bolilor enumerate mai jos. Acestea includ
tumzle tipuri de cancer.

paﬁnib Accord este un tratament pentru adulti, copii i adolescenti
ntru:

L Leu ia granulocitard er 3 (LGC). Leucemisz este un cancer al

I globulelor albe sle sdngelui De obicei, aceste gicbule albe ajutd

! organismul £ lupte impotriva infectiilor. Leucemia granulocitar3 cronic3

P este o form% de leucemie in care anumite globule albe ancrmale

I {denumite granulocite} incep s se inmulteasca necontrolat.

I

b Leucemia limfoblasticd acutd cu cromozom Philadelphia pozitiv

it {LLA Ph-pozitiv}. Leucemia este un cancer al globulelor albe ale

I séngelui. De obicei, aceste globule albe ajutd organismul s3 lupte

| impotriva infectiifor. Leucemia limfoblasticd acuts este o formi de

{ feucamie in care anumite globule albe anormale (denumite fimfoblagt}

§ incep =3 se inmulieascd necontrolat. Imatinib Accord inhib3 cresterea

j acestor celule.

jmatinib Accord este un tratament pentru adulti pentru:
Sindroamele mielodisplazice! Ineoplasmele mieloproliferative
{BMD/BMP}. Acestea reprezintd un grup de boli sanguine in care

i unele celule din singe incep s3 se inmuffeascd necontrolat. Imatinib

I Accord inhibd inmultirea acestor celule intr-un anumit subtip al acestor
boli.

- Sindromul hipereozinofilic (SHE) sifsau leucemia eozinofilic
cronica (LEC). Acestea sunt boli sanguine in care unele celufe din
sénge {numite eczinofile) incep s3 se inmulieasc3 necontrolat.

! imatinib Accord inhib inmultirea acestor celule intr-un anumit subtip al

I acestor boli.




L Tumorile stromate gastrointestinale maligne {GIST}. GIST este un
! cancer al stomacului 5 intestinelor. Acesta apare din inmultirea

| necontrolata a celulelor in tesuturile secundare ale acestor organe.

b Protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS}). PDFS este un

1 cancer 3l tesutului de sub pisle, in care anumite eelule incap < so
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1 inmuiteasca necontrolat. Imatinib Accord inhibs oresgterea acestor
{ celule.

;fn acest prospest, vor fi utilizate abreviedte atunci cind s va face referire
{3 aceste afectiuni,

i

Pacd aveli intrebiri cu privire la modul in care actioneazd Imatinib Accord
g3u motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament, intrebati-f pe
fredicul dumneavoastrd.

Fmatinib Accord vi va fi prescris numai de un medic cu experientd in ceea
ke privegte medicamentele pentru tratamentul cancerelor sanguine sau
fumorilor solide.

!i.iimag‘z Cu stentie toate instructiunile oferite de medicul dumneavoastrd,
fhisr dscd acestea diferd fa{3 de informatille generale din acest
Pmspect

}m luati Imatinib Accord:
r dacd sunteti alergic la imatinib sau Iz oricare dintre celelalts
7, componente ale acestui medicament {enumerate la pct. 81
E‘loacé acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti medicului

_—_—-u.-——-———--—.—‘t-&————-—«—




* duMn€avodstrs § nu lafi Mdtintb AcCofg.™ — — — — — =~ —~

Daca presupuneli c& puteti fi alergic. dar nu sunte{ sigur, cersti sfatul
medicuiui dumneavoastra.
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FIET{IONITt 51 precauln

inainte s3 tuati imatinib Accord, adresaii-vd medicului dumneaveoasira:

- dacd aveti sau ati avut vreodat probleme asle ficatului, rinichilor sau
inimii.

- dacd lusti levotiroxing decarecs v-a fost indepirtatd chirurgical tircida.
- dach ati avut vreodatd sau este posibil s3 aveti in prezent o infectie cu
virus hepatitic B. Acest lucru este necesar decarece Imatinib Accord

poate duce la reactivarea hepatitei B, care poate fi letald, in unele
cazuri. inainte de § inceperea ratamentulul, pacienti vor ff consultati cu
atentis de citre medic penfru depistarea semnelor acestsi infectii.

- dack prezentati vinatii, singerare, febri, oboseald si confuzie cind
luati imatinib Accord, contactati-l pe medicut dumneavoastrs. Acasta
poate fi un semn de deteriorare 2 vaselor de sdnge, cunoscutd sub
denumirea de microangiopatie tromboticd {MAT}.

Daci oricare dintre aceste cazur este valabil pentru dumneavoastra,
informati-va medicul inainte s3 Juati Imatinib Accord.

Este posibil s& deveniti mai sensibil la lumina solard in impul
tratameniului cu lmatinib Accord Este imponant s3 acoperiti zonele de
piele expuse la soare sx s& utilizati crem3 cu factor de protectie solard
{SPF} ridicat. Aceste mésuri de precautie se aplica si copiilor.

in timpuf tratamentului cu Imatinib Accord, spane{u medicului
dumneavoastrd imediat in cazul in care constatati cresteri rapide in
greutate. Imatinib Accord poate face ca organismul dumneavoastrs s3
retind apd (retentie severd de lichide).

in timpul tratamentului cu Imatinib Accord, medicul dumneavoastrd va
verifica periodic dacd medicamentul funciioneazd. De asemenea, vi se
for efectua analize ale sdngelui si vi se va determinz in mod pericdic
greutatea corporali.

Copii 5i adolescenti

Imatinib Accord este. de asemenea, un tratament pentru copiii tz
adolescenti cu LGC. Nu existd expanenga I3 copil cu LGC cu virsta sub
2 ani. Exss!a experientd limitatd la copiil §i adolescentii cu LLA Ph-pozitiv
$i experienia foarte limitat3 la copiii $i sdoiescensxz cu BMD/BMP, PDFS,
GIST gi SHE/CEL.

Unii copii §i adolescenti cirora |i se administreaz3 Imatinib Accord pot
avea o cregtere mai lentd decit este nommal, Medicul = va monitoriza
cregtersa la vizite periodice.

Imatinib Accord impreuni cu alfe medicamente

Spuneli mediculul dumneavoastrd sau farmaciswiui dach luati, afi fuat
recent sau s-ar putea si !ua:; orice alte medicaments, mclusw dintre
cele eliberate f3rd prescriptie medicali (cum este paracetamolul} st
preparate pe bazd de plante medicinale (cum este sunitoarea). Unele
medicaments pam interfera cu ac?x.mea Imatinib Accord, atunci cdnd sunt
utllizate impreund. Acestea pot sa creascd sau s3 scadd actiunea
lmatinib Accord, ducdnd ta cregterea frecventei reactiilor adverse sau
facdnd Imatinib Accord mai putin eficace. imatinib Accord poate face
acelast lucru anumitor afte medicamente.

Spuneli medicufui dumneavosstrd dacd utilizati medicamente care
impiedicd formarea de cheaguri de sdnge.
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Sarcina, aliptarea i fertilitatea

- Daca suntefi gravidi sau aldptay, credeti o ati putea fi gravidd sau
intentionali s3 raminef gravidi. adresaj-vi medicului dumnesvoasirs
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

- imatinib Accord nu este recomandat in impul sarsi i exoeptis

cazurilor in care este absolut necesar, decarece poate aves efects
negative asupra fatulul. Medicul dumneavoastrs va discuta cu
dumneavoastra riscurile posibile ale administrarii de Imatinib Accord in
pericada sarcinii,

- Femsilor care pot rdméne gravide i se va recomanda utilizares unei
metode contraceptive eficace in impul tratamentului Sipe o perivadi
de 1& zile de la oprirea ratamentului.

- Nu aldptati in timpul tratamentului cu Imatinib Asccord si pe o pericadd
de 15 zile de la oprirea ratamentului, decarece acest lucru poate aves
efecte negative asupra copilului.

- Facienilor preccupati de fertilitatea lor in timpul tratamentului cu
tmatinib Accord fi se recomanda s3 discute cu medicu! bor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

V3 puteti simfi ametit sau somnolent sau puteli aves vederes incejosatd
in timpul utiliz3nk scestui medicament. Dacs apar astfel de manifestr,
nu conduceti vehicule sau nu folasi orice unelte sau utilaje pind nu vi
simiili din nou bine.

Medicuf dumneavoastrd v-a prescris Imatinib Accord pentru c& aveti o
afectiune gravi. Imatinib Accord v poate ajuta <3 tratati aceastd
afectiune.

Totusi, luali intotdeauna acest medicament exact &33 cum v-3 spus
medicul sau farmacistl. Este imponant s procedati astfel pe intreags
periozdd de timp recomandatd de citre medicul dumneavoastra sau
farmacist Disoutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacd
nu sunteti sigur.

Nu intrerupeti tratamentul cu Imatinib Accord dac3 medicul

e i o e S
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medicsmentul aga cum v-3 prescris medicyl dumneavoastr ssu nu
simiiti neveoia s&4 mai fusti, adresay-v3 imediat madicului
dumneavoastri.
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Lt & MUl sa luay din Imating CCor

Utilizarea 13 adufti
Madicul dumneavoastrd va va spune exact cite comprimate de Imatinib
Accord 53 juati.

- Dacd sunteti tratat pentru LGC
in funcie de afecliunes dumneavoaswid, doza iniistd  uzuald
administratd este fie 400 mg, fie 600 mg:

- 400 mg. doza find administratd sub formd de 4 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat de 400 mg o dati pe zi.

- 800 mg. dozs fiind administratd sub form3 de 8 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat d= 400 mg plus 7 comprimate de 100 mg o dati
pe zi.

~ Dacd sunteti tratat pentru GIST:

Doza initiald este 400 mg, administraté o datd pe zi.

Pentru LGC si GIST. medicut v poate prescrie o dozd mai mare sau
mai mic3, in functie de rispunsul dumneavoastrs la ratament. Daci
dozs dumnesvosss zilnicd este de 800 mg (8 comprimate de 100 mg
sau 2 comprimate de 400 mg). trebuie s administrati 4 comprimate de
100 mg sau 1 comprimat de 400 mg dimineata 5i4 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat de 400 mg seara.

- Dacd sunteti tratat pentru LLA Ph-pozitiv
Doza inifiala este de 800 mg administrats sub form3 de 6 comprimate
de 100 mg sau un comprimat de 400 mg plus 2 comprimate de 100 mg
o dati pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru BMD/BMP
Doza initiald este de 400 mg, administrati sub forms ds 4 comprimate
de 100 mg sau un comprimat de 400 mg o dat3 pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru SHE/LEC
Medicul dumneavoastra poate decide cregterea dozei la 400 mg,
administrata sub form3 de 4 comprimate de 100 mg sau un comprimat
de 400 mg o dati pe zi, in funciie de rispunsul dumneavoastrs la
tratament.

- Dacid sunteti fratat pentru PDFS
Doza este de 800 mg pe zi, adminisirats sub form3 de 4 comprimate
de 100 mg sau 1 comprimat de 400 mg dimineaia si 4 comprimate de
100 mg sau 1 comprimat de 400 mg seara.

Utilizarea fa copii §i adolescenti

Medicul dumneavoastrd v va spune cite compamate de Imatinib
Accord 53 {i dati copilului dumneavoastrd. Cantitatea de Imatinib Acsord
va depinde de starea copilului dumneavoastrs, de greutates corporald gi
de inditimes sa. Doza totaid zilnics la copii si adolescenti nu trebuie s3
depiseascd 800 mg la pacienti cu LGC gi 600 mg Iz pacientii cu LLA
Ph-pozitiv. Tratamentul poate fi administrat copitului dumneavoastra fie
in prizd unicd Zinicd sau, alternativ, deza rinicd poate fi imp&ryita in
doud prize (jumitate dimineata 5i jumatats seara).

Cand gi cum 53 luati Imatinib Accord

- Administrati Imatinib Accord in timpul mesei. Acest lucru vi va ajuta
{a evitarea tufburdrilor fa niveluf stomacului cind lua§ Imatinib Accord.

- Inghi{ifi comprimatele intregi, cu un pahar mare cu api.




Daci nu puteti inghili comprimatele, Je puteli dizolva intrun pahar cu

apa sau cu suc de mere;

¢ Folosifi circa 50 mi pentru fiecare comprimat de 100 mg sau 200 m!
pentru fiecars comprimat de 400 mag.

* Amestecal] cu ¢ lingurd pind Ia dizolvarea compiets a comprimateior.
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Este posibil ca pe pahar 53 rimind urme ale comprimaielor dizolvate.

Cat timp se sdministreazi Imatinib Accord
Luati Imatinib Accord zilnic atdt timp o3t v3 recomandd medicul
dumneavoastra.

Daci luati mai mult Imatinib Accord decit trebuie

Diack aff luat accidental prea multe comprimate, luati imediat legitura
cu medicul dumneavoastrd. Futeti necesita ingrijine medicald. Luai
ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Dacad uitati s3 Juati Imatinib Accord

-Dacd uitsf s& lusfi o doz3, administrafi doza omisi imediat ce v
reamintiti. Totugi, daci este aproape ora pentru doza urmitoare, sarit
peste doza uitatd.

- Apoi confinuali cu programul dumneavoastri obignuit.

- Nu luali o doza dubld pentru 2 compensa doza uitats.

Dacd aveyi orice intrebiri suplimentare cu privire ls acest medicament,
adresati-vi medicului dumneavosstr3, farmacistului sau asistentei
medicale.

Ca twate medicamentele, acest medicament poate proveca reactii
adverse, cu toate ¢d nu apar la toate persoansie. Acestea sunt in general
ugoare pand la moderate.
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UTiele féattiTadverse potTi grave Spunatiimediat mediedlul™ ™ = =~

dumneavoastra daci prezentati oricare dintre urmitoarele:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane) sau frecvente
{pot afecta pand la 1 din 10 persoane}:
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vOregiere rapioa i greulate. imabnio Acoord poate face ca organismul
dumneavoastrd 53 refind ap3 (retentie severd de lichide).

ssemine alz unel infectii, cum sunt: febrd, frisoana severe, dureri in gt
sau ulceratii in gurd. imatinib Accord poate seidea numirul de globule
albe din sdnge, astfel incdt puteli contacta mai ugor infectii.

esdngerdn sau vaAn3tai care aparin absents unui traumatism (cind nu
v-ati ranit singur}.

Mai putin frecvente (pot afecta pani Ia 1 din 100 persoane) sau rare

{pot afecta pini la

1 din 1000 persoane}:

sdurere in piept. bit3i neregulate afe inimii (semne ale unor tulburdri 1a
nivelul inimii).

¢tuse, dificultsi la respiratie sau respiratie dureroasd {semne ale unor
probleme pulmonare).

s confuzis, ameteli sau egin (semne ale tensiuni anerale mici).

sgreat3, insolitd de fipsa pofiei de méncare, urind inchisd la culoare,
colorarea in galben a pielii sau ochilor (semne sle unor probleme ale
ficatuluij.

* eruplie trecitoare pe pisle, inrosire a pieli, insotitd de vezicule s
nivelul buzelor, ochilor, pielii sau gurii, descuamari ale pielii, febr, pate
in refief, apdrute pe piefe, de culoare rogie sau violet, mancarime,
senzajje de arsurd, eruptie pustuloasi (semne de probleme la nivelul
pieli.

s dureri severe la nivelul abdomenului, singe in varsituri, in materile
fecale sau in urind sau scaune de culoare neagri (semne ale unor
tulburari gastrointestinale).

#scidere sever a cantitdlii de urini eliminati, senzatie de sete {semne
ale unor tulburari la nivelul rnichilor}.

ssenzatie de riu (greafd), insofiti de diares si virsi3wr, durer
abdominale sau febrd (semne ale uner wiburds la nivelul intestinului}.

sdureri de cap severe, sidbiciune sau paralizie 3 membrelor sau a feted,
dificuitdti Iz vorbire, pierdere bruscd a stidi de constientd (semne ale
unor wiburdr ale sistemului nervos, cum sunt sdngerare sau umflare 3
nivelul craniuluilcreieruiul).

*paloare 2 pielii. senzalie de oboszald, senzaiie de lips3 de asr 5i urind
inchisi la culoare (semne ale numirului mic de globule rogii in sange).

sdureri la nivelul ochilor sau afectare a vederii, singerare la nivelul
ochilor.

# dureri [a nivelul soldurifor sau dificultiti la mers.

s amoriire sau ricire a degetslor de {a miini si de {a picioare (semne ale
sindromuluf Raynaud].

¢ umflare bruscd i inrosire a piefii (semne ale unei infectii  pielii numit3
celulitd}y

« tulburdr ale auzului.

* slabiciune si spasme musculare, insotite de tulburdr ale ritmului batsilor
inimii (semne sle modificari cantitdfii de potasiu din sange).

* vanatai,

*durere la nivelul stomacului, insofitd de greatd.

* spasme musculare, insafite de febrd, urind de culoare
maroniu-rogiaticd. durere sau sidbiciune (a nivelul muschilor (semne
ale unor probleme musculare).

e dureri pelvine insofite uneori de greatd si virsiwri, sdngeriri vaginale
neasteptate, ameleli sau stare de lesin cauzate de scideres tensiunii
arterizle (semne ale unor afectiuni 1a nivelul ovarslor sau uterului}.

sgreatd, scurtare s respiratiel, b3tdi neregulate ale inimii, urind twibure,
oboseald silsau disconfort Ia nivelul atticulatilor asociat cu rezultate
anormale sle testelor de laborator {de exempiu concentrafie crescutd
de potasiu, concentratie crescutd de acid uric $i caleiu 5i concentrafie
scizutd de fosfor in sdnge).

vcheagur de sdnge la nivelul vaselor de sdnge mici (microangiopatie
tromboticd)




Cu frecventd necunoscuts (frecventa nu poate fi estimatd din datele

disponibile):

* Combinatie de eruptlii trecitoare pe piele. severs si generalizate, stare
generald de rduy, febri, numir crescut al anumiter celule albe din
sénge ssu colorare in galben a pisli sau & 3bului ochiler (semne sl
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icterului}, insotite de respirafie intret3iatd, durere/disconfort in piept,
cantitate de urind sever scizuti, senzafie de sefe eto. {semne ale unei
reaclii alergice sscciatd tratamentuiui).

* Insuficient3 renald cronicd.

+ Reaparitie {reactivare) a infectiei cu virusul hepatic B dacy ati avut in
trecut hepatit3 B
{o infectie & ficatului).

Daci prezentali oricare dintre reactiile adverse de mai sus, spuneti-i
imediat medicului dumneavoastrs.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente {pot afecta peste 1 din 10 persocane):

«durere de cap ssu senzalie de oboseald.

+senzatie de riu (grestd). virsSwri, disree sau indigestie.

* eruptii trecatoare pe pisle.

*orampe musculare sau dureri Ia nivelul articulatiiior, muschilor sau
oaselor in impul tratamentului cu Imatinib Accord sau dupd ce ati
incetat administrarea Imatinib Accord.

sumflare, de exemplu la nivelu! gleznelor zau ochilor.

+cregtere in greutate.

Dacd oricare dintre aceste reacti adverse vi afecteazs sever, spuneti-i

medicului di oastra.

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
+lipsy pohei de mincare. scidere in greutate say modificri sle.
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~ gusTuidE. ~
+senzafe de amedfeslE sau sldbiciuns.
*tulburdn sle somnului (insomnie).
*secrefie oculard insofitd de mancirime, inrogire si umflare
{conjunctivitd), [dcrimare Tn exces sau vaders incefosats.
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# durere sau balonare 1a nivelul abdomenului, flatulentd, arsuri in capul
pieplulut sau constipatie.

* mancarimi.

« cidere accentuatd sau ririre & parufui

*senzatie de amorieald 3 nivelu! mdinilor sau picicarelor.

* ulceraii fa nivelul guri.

s durer; sle articulstilor insojite de umflare,

¢ senzatie de uscaciune la nivelul gurii, usciciune & pielii sau usciciune
Ia nivelul ochilor.

+ sensibilitate scizutd sau crescutd a pislii,

* bufeuri, friscans sau transpirafii in timput noptii.

Dacd aricane dintre aceste reactii adverse v afecteazd sever, spuneti-i

medicului dumneavoastri.

Cu frecventi necunoscutd (frecventa nu poate fi estimati din

datele disponibile}

vinrogire sisau umfiare a palmelor $i a t3lpilor, care pot fi insofite de
senzafie de fumicdturi si durere cu caracter de arsuri.

¢ leziuni [a nivelyl pielii dureroase .§i!ssu cu vezicule,

+ incetinire a crestedi la copii §i adolescenti.

Daci oricare dintre aceste reacti adverse va afecteazd sever, spuneti-i

medicului dumneavoastrd.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestaii orice reacii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
putedi raports reactiile adverse direct prin intermediul sistemul national
de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
hitp:/Avwew anm.rol.

Agentia Nationald 3 Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviatpr S3natescu nr. 48, sector 1

Bucuresti G11478- RO

Tel +4 0757 117 260

Fax: +4 0213 163 487

e-mail: adri@anm.ro. Raportdnd reactile adverse, putet contnbui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

* Nu l3sati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

* Nu utilizali acest medicament dupd data de expirare inscrisd pe cutie
dupd ,EXP". Data de expirare se refer$ Ia uftima zi a lunii respective.
Pentru blisterele din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pastrs Ia temperaturi peste 30°C
Fentru blisterele din aluminiu/aluminiu
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

* Nu utilizalf nicio cutie deterioratd sau care nu pare intactd.

* Nu aruncafi niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor
menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe
cars nu le mai folos#i. Aceste misuri vor ajuta la protejarea madiului.




Ce contine Imatinib Accord
- Subsiants activd este mesilat de imatinib.
Fig e 1 1, bde oot £ H ' s lin 4 DLEy
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Ea i)
{sub forma de mesilat),

- Fiecare comprimat filmat de imatinib Accord coniine imatinib 400 mg
{sub form3 de mesilat).

- Celelalte componente sunt celulazi microcristaling, crospovidend,
hipromeloza € cps {E484), stearat de magneziu i dioxid de siliciu
coloidal anhidru. Filmul comprimatului contine hipromeioz3 6 cps
(E464), talc (E553b). polietilenglicol, oxid galben de fer (£172) si oxid
rosu de fer (E172).

Cum arati Imatinib Accord si continutul ambalajului

Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate se prezintd sub form3 de
comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culcare portocaliu-brun,
gravate pe o fafs cu IM" $i.T1" de o parte si de alts 3 liniei mediane si
netede pe cealaltd fatd.

Imatinib Accord 400 mg comprimate filmate se prezintd sub form3 de
comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare portocaliu-brun,
gravate pe o fatd cu M §i.T2" de o parte §i de alta a liniei mediane si
netede pe cealahd fati.

tmatinib Accord 100 mg comprimate filmate este disponibil in cutii a cite
20, 80, 120 sau 180 de comprimate, dar este posibil ca nu toate acestea
s& fie disponibile in fara dumneavoastrd.

in plus, Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate este disponibil si in
blistere din PVC/PVAC/AI perforate pentru eliberarea unei unitdti de
dozare in cutii a cite 30«1, 80x1, 80x1. 120x¢ sau 180x1 comprimate
filmate.

Imatinib Accord 400 mg comprimate filmate este disponibit in cutii cu
blistere a cite 10, 30 sau 80 de comprimate, dar este posibil ca nu toate
acestea 53 fie disponibile in tars dumneavoastri.
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T BluE, MaBn® Lodrd: 400 T comprimafe fim3ie esTe TisPoRibTin —
blistere din PYC/PVAC/AI perforate pentru eliberarea unei unitati de
dozare in cutii 3 cite 30x1, 80x1 sau 00x1 comprimate filmate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piat3

Accord Healthcare 51U,

World Trade Center. Mol de Barcelona, sin, Edifici Est 8° planta, 08036
Barcelona, Spania

Fabricantul

Accord Healthcare Polska Spz c.o..

ul. Lutomierska 50, 85-200 Pabianice. Polonia
Acest prospect a fost revizuit in 09/2021.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul
Agentisi Europene pentru Medicaments hitp:/fww.ema.europa.eu
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