


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Koanaa 80 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml liuosta siséltad imatinibimesilaattia vastaten 80 mg imatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi ml liuosta sisaltdaa 0,2 mg natriumbentsoaattia (E211) ja 100 mg nesteméis@&tolla (E965)
Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1. Q
3. LAAKEMUOTO A
Oraaliliuos. @
L4
Kirkkaan keltaisen tai ruskeankeltaisen varinen liuos. ’@
"’o
4. KLIINISET TIEDOT Q
41 Kayttoaiheet N @
Imatinib Koanaa on tarkoitettu %\
o Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen (Ph+) kroonisen myelooisen leukemian (KML)
hoitoon aikuis- ja lapsipotilaillg, Ih\ sairaus on vasta diagnosoitu mutta joille
si hoitomuodoksi.

luuytimensiirtoa ei katsota ensisty

PhiIadelphia-kromosomiposi&en kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuis- ja
lapsipotilaille alfa-interfer

blastikriisivaiheessa tai aks€lgraatiovaiheessa.

o kemoterapian osana aikuis; ja lapsipotilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-
kromosomipositiiyi kuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL).

o monoterapiana aj tilaille, joilla on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ ALL.

o aikuispotilaillegygilta on myelodysplastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus

M DS/MP\a n liittyy verihiutalekasvutekijareseptorigeenien (PDGFR)
uudelleenjagjestaytymista.

aikuispatildilJe, joilla on pitkalle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyméa (HES) ja/tai
kroon&eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFR:n

uud@jérjestaytymisté.

ibinqyvaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.

oanaa on tarkoitettu

don epdonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa

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

Kit (CD 117)-positiivisen GIST:in resektion jalkeiseen liitdanndishoitoon aikuisille potilaille,
joiden taudin uusiutumisriski on huomattava. Liitdnnaishoitoa ei tulisi antaa potilaille, j oiden
uusiutumisriski on matala tai erittdin matala.



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

Naytto imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraan ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin etenemisestd, Ph+
ALL:issa ja MDS/MPD:ssa hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:sséd/CEL:ssa
hematologisten vasteiden maaraan, aikuispotilaiden GIST:iss4, jota ei voida leikata ja/tai jok
metastasoitunut ja DFSP:ssé objektiivisten vasteiden méaaraan, seka liitdnndishoidetussa Gl
uusiutumisvapaaseen eloonjaamiseen. Imatinibin kaytdsta on hyvin vahén kokemusta pg
on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liittyvaa PD
uudelleenjarjestaytymisté (ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheess I@é’K
lukuun ottamatta kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinista tehoa tai 'al%éémi
naissé taudeissa, ei ole tehty. 5{/

4.2  Annostus ja antotapa :Q

ML:aa
setua

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sydpasairautta tai-p*anlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen Ia&kérin toimesta. &

Madaratty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessa ja ison vestasillisen kera
ruuansulatuskanavan arsytyksen riskin minimoimiseksi. Ann 00 mg ja 600 mg pitéa antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pitaa antad; sti vuorokaudessa 400 mg
annoksena aamulla ja illalla.

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiagsa“(KML)

Kroonisessa vaiheessa oleville aikuisille KM L—gotila?ﬁ/suositeltu imatinibin-annos on 400 mg/vrk.
KML on kroonisessa vaiheessa, kun kaikki seuradwat edellytykset tayttyvat: veressa ja luuytimessa
blasteja < 15 %, perifeerisessa veressé basofiil 0 %, verihiutaleita > 100 x 10%I.

Akseleraatiovaiheessa oleville aikuisp tim&uositeltu imatinibin-annos on 600 mg/vrk. KML on
akseleraatiovaiheessa, mikali jokin s %\ edellytyksista tayttyy: veressa tai luuytimessé on
blasteja > 15 % mutta < 30 %, veressantaNuuytimessé on > 30 % blasteja ja promyelosyyttejd yhteensa
(olettaen ettd blasteja < 30 %), perifégrigessé veressd on basofiilejd > 20 %, verihiutaleita on (ei
hoidosta johtuen) < 100 x 10%1.

Blastikriisissa oleville ai@i%ﬂlle suositeltu imatinibin-annos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa
veressd tai luuytimessi on 7o blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosplenomegalia.

Hoidon kesto: Kl ix tutkimuksissa imatinibin-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edetd. Hoidon
keskeyttdmisen @Jsta, sen jalkeen kun taydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

600 mg: rimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti vuorokaudessa)
aksefeﬁo aiheessa tai blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa
e% , ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatont& neutropeniaa tai
trombgsytopeniaa ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintdéan

kauden hoito ei ole tuottanut tyydyttdvad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole
tuottanut sytogeneettistd vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste
haviad. Potilaita on seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi
esiintyd enemman haittavaikutuksia.

Annokseng@namista 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan taudin kroonisessa vaiheessa tai

Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)
Annoksen maérittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:a
ja pitkalle edennytta KML :a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/ m? vuorokaudessa
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(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg). La&ke voidaan antaa kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoisesti
vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen annostelukertaan — yksi annos aamulla ja yksi illalla.
Tamanhetkinen annossuositus perustuu kokemukseen pienelld joukolla lapsipotilaita (ks. kohdat 5.1 ja
5.2). Alle 2-vuotiaiden lasten hoidosta ei ole kokemusta.

Annoksen suurentamista 340 mg/ m2:sti vuorokaudessa 570 mg/ m?:een vuorokaudessa
(kokonaisannos ei saa olla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyt

ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatonté neutropeniaa tai trombos aa
ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos vahintaan 3 kuukauden hoito }@
tuottanut tyydyttavad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut syt Istd

vastetta tai jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste haviaé a on
seurattava huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla v0| enemman
haittavaikutuksia. \

Annostus aikuisille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa Ivmfaattléslg kemiassa (Ph+
ALL)

Aikuispotilaille, joilla on Ph+ ALL, suositeltu imatinibin-annos on 600 Hoidon kaikkien
vaiheiden tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden he gian asiantuntijoiden

valvonnassa 6

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin -valmistgen on ®soitettu olevan tehokas ja
turvallinen, kun sité k&ytetddn annoksella 600 mg/vrk yhdesséfuiden syopéldakkeiden kanssa
kemoterapian induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja% ovaiheessa (ks. kohta 5.1)
aikuispotilailla, joilla on dskettéin todettu Ph+ALL. imat'Egl oidon kesto voi vaihdella valitun

hoito- ohjelman mukaan, mutta pitempiaikainen altistu inibin ille on yleensa tuottanut parempia

tuloksia. @

Imatinibin -monoterapia annoksella 600 mg/vrk dngtehokas ja turvallinen hoito aikuispotilaille, joilla
on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph+ALL, ja @a voidaan jatkaa, kunnes tauti etenee.

Annostus lapsille Philadelphia- kromoso itiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa (Ph+

ALL) \
Lasten annostus perustuu kehon pm@ (mg/ m?). Ph+ ALL -lapsipotilaille suositeltu annos on

340 mg/m2/vrk (600 mg kokonaisa i saa ylittyd).

Annostus mveIodvsplastlsessza([rg{vmassé tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuispotilaille, joilla on M D suositeltu imatinibin -annos on 400 mg/vrk.

hoitoa jatkettiin ta tememiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon keston keskiarvo oli analyysihetkelld

Hoidon kesto: Tmstm@noassa tata aihetta selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa imatinibin-
47 kuukautta (24

60 kuukautta).

Annostus hque\sl ofiilisessa oireyhtymassa (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaj ,Jﬂllla on HES/CEL, suositeltu imatinibin annos on 100 mg/vrk.

Annoksﬁ%arentamista 100 mg:sta 400 mg:aan voidaan harkita, mikéli hoitovaste ei ole riittava eika
potil e kehittynyt haittavaikutuksia.
L4

&
Hoi@'tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hy6tyy siita.
Annostus ruuansulatuskanavan stroomakasvaimissa (GIST)

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

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



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

Aikuispotilaille, GIST:in resektion jélkeiseen liitdnndishoitoon, suositeltu imatinibin-annos on 400 mg
paivassa. Optimaalinen hoitoaika ei ole vield vakiintunut. Tamén indikaation tueksi tehdyssa
Kliinisessa tutkimuksessa hoitoaika oli 36 kuukautta (ks. kohta 5.1).

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)

Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu imatinibin-annos on 800 mg/vrk. Q:

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi
Muut kuin hematologiset haittavaikutukset
Jos imatinibin k&yton yhteydessé ilmenee muu kuin hematologinen haittavaikutds, hgito on
keskeytettdva, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jalkeen hoito voidaan a uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen nahden. !

i
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Mikali bilirubiini nousee > 3 x viitearvon normaalin ylarajan tai mikéli% naasit nousevat > 5 x
yli viitearvon normaalin ylarajan, imatinibin-hoito tulisi keskeyttaa, esbilirubiinitaso on laskenut
< 1,5 x viitearvon yldrajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x @on ylarajan. imatinibin
-hoitoa voidaan tdman jalkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiapnoksilta. Aikuisilla annosta tulee
pienent&é 400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan 0 mg:sta 600 mg:aan
vuorokaudessa, ja lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan per m2//j

Hematologiset haittavaikutukset Q
Annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttamista v@ neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja tromb@penian vuoksi:

HES/CEL (aloitusannos | ANC <1,0 o/l 1. imatinibin-hoito lopetetaan, kunnes ANC
100 mg) jaftai \ on >1,5 x 10%/I ja trombosyyttiarvo > 75 x
trombogyy/ttiarvo 10°%/1.
<50 x@a 2. Hoito aloitetaan uudelleen imatinibin-

valmisteella aikaisemmalla annoksella

& (jota kaytettiin ennen vakavaa
©

haittavaikutusta).

N

Kroonisen myeloois b ANC < 1,0 x 10%I 1. imatinibin-hoito lopetetaan, kunnes ANC
leukemian krooni ja/tai on >1,5 x 10%I ja trombosyyttiarvo
vaihe, MDS/MP, trombosyyttiarvo > 75 x 10°%1.
GIST (aloitus <50 x 10%1 2. Hoito aloitetaan uudelleen imatinibin-
400 mg) i valmisteella aikaisemmalla annoksella
HES/CE (jota kaytettiin ennen vakavaa
(annps 400=mMQ) haittavaikutusta).

%’ 3. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%/I ja/tai

L 4
R ’@ trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 1091,
'/b toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibin- hoito uudelleen pienennetylla
N 300 mg




Lasten kroonisen ANC < 1,0 x 10%/ 1. imatinibin-hoito lopetetaan, kunnes ANC

myelooisen leukemian | ja/tai on >1,5 x 10%1 ja trombosyyttiarvo

krooninen vaihe (annos | trombosyyttiarvo > 75 x 1091.

340 mg/m?) <50 x 1091 2. Hoito aloitetaan uudelleen imatinibin-
valmisteella aikaissmmalla annoksella
(jota kéytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).

3. Jos ANC palaa tasolle <1,0 %a/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 5 °N,
toistetaan vaihe 1 ja aloitefaah imatinibin-
hoito uudelleen piener@ 60 mg/m?
annoksella. ’\

Kroonisen myelooisen a o 1. Tarkistetaan, liit 0, Sytopenia
leukemian ANC <05x10 /l_ leukemiaan (I@Lnaspiraatti tai
akseleraatiovaihe ja ja/tai trorr;bosyyttlarvo biopsia).
blastikriisi ja Ph+ ALL <10x 1071 2. Jos sytope liity leukemiaan,
(aloitusannos 600 mg) imatinibiazannos pienennetdan 400
mg:a
3. Jos@enia jatkuu 2 viikon ajan, annos
, bienehnetaan viela 300 mg:an.
4.

.

*

’/bsytopenia jatkuu 4 viikon ajan eika
|

akaan liity leukemiaan, imatinibin-
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%oito lopetetaan, kunnes ANC on > 1 x

.

10°%/1 ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%/1, ja
sen jalkeen hoito aloitetaan uudelleen
300 mg annoksella.

0\\
a
ANC < 0,5 X 109/Qj

Lasten kroonisen 1. Tarkistetaan, liittyykd sytopenia
myelooisen leukemian AINL ' leukemiaan (luuydinaspiraatti tai
akseleraatiovaihe ja jaltai trombosyyttiarvo biopsia).
blastikriisi (aloitusannos | <10X 10&\ 2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
340 mg/m?) \ imatinibin annos pienennetain
Q/ 260 mg/m?:een.
3. Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
& Annos pienennetdan vield 200
mg/m?:aan.
0\% 4. Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eikéa
N vieldkaan liity leukemiaan, imatinibin -
@' hoito lopetetaan, kunnes ANC on >1 x
\ 10%1 ja trombosyyttiarvo > 20 x 10%1, ja
sen jélkeen hoito aloitetaan uudelleen
\@ 200 mg/m?:an annoksella.
Dermatofi oma 9 1. imatinibin-hoito lopetetaan, kunnes
E)rlotubera | g/’:l; <10x101 ANCbon >1,5x10%I ja y
aloi s 800 mg . trombosyyttiarvo > 75 x 10°/1.
Ny trombosy%/ttlarvo 2. imatinibin-hoito aloitetaan uudelleen
K @ <50x10/ annoksella 600 mg.
,b 2. Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10%1 ja/tai

trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 101,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibin - hoito uudelleen
pienennetyll&d 400 mg annoksella.




ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
a joka ilmenee vahintddn 1 kuukautta kestdneen hoidon jalkeen

Erityisryhmat
Kéaytto lapsille: Tietoja kdytostd KML:aa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ja alle 1-vuotiaille

Philadelphia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsille ei ole (ks.
kohta 5.1). Lapsista, joilla on myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti ,
dermatofibrosarcoma protuberans, GIST ja hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosin %
leukemia, on hyvin vahan kokemusta. %

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista
oireyhtyméaa/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia, Gl 'QﬂES/CEL:ié
sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissé tutkimuksissa. Saatavissa o%ulkaistun
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia ann sta.

Maksan vajaatoiminta: Imatinibi metaboloituu pd&osin maksan valityksella. Qaille, joilla on lieva,
kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta pitaa antaa pieninta suositettua annosta 400 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan pienentéd, jos se ei ole siedetty (ks. k 44,48ja5.2).

<

Maksan vajaatoiminnan luokittelu:
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Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokéefy/amvot
Lieva kokonaisbilirubiinizZZd5 ULN
ASAT: > ULN i normaali tai < ULN, jos
kokonaisbilirub n>ULN)
Kohtalainen kokonaisbilinuptipi: > 1,5-3,0 ULN
ASAT: mika tahansa arvo
Vaikea kokonajshitisubiini: >3-10 ULN
ASAT%& tahansa arvo

ULN = normaaliarvon yléraja laitoksess
ASAT = asparaattiaminotransferaasi \30

on munuaisten vajaatoiminta tai jotka saavat

ena pienin suositeltu vuorokausiannos eli 400 mg. Naiden
kin varovaisuutta. Annosta voidaan pienentad, jos potilas ei

4 voidaan suurentaa, ellei teho ole riittdvé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta: Potilaill
dialyysihoitoa, tulee antaa aloitus
potilaiden kohdalla suositella
sieda sitd. Jos annos on siede
L 4

'\hrmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu iakkailla henkil6ill&.

iKuisilla potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu
ia muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkéille

lakkaat henkildt: Imatini
Kliinisissa tutkimuksi
iastd merkittavasti fiv

henkildille ei ole ;!5 )

a oraaliliuos on ainoastaan suun kautta otettava.

Imatinibin

Ks. gt *asta taulukosta liuoksen maara imatinibin 80 mg/ml -oraaliliuoksen ld&dkeméaérayksen

m.uka nnoksen vetamiseksi ruiskuun:
& Anpos Liuoksen | Annos Liuoksen | Annos Liuoksen | Annos Liuoksen
(s)) kokonais | (mg) kokonais | (mg) kokonais | (mg) kokonais
maara maara maara maara
(ml) (ml) (ml) (ml)
100mg 1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg 8ml
120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml




180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 740mg 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9.75ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75ml 800mg 10ml

Lapsipotilaiden annostuksen tulee olla lahinnd mitattua maaréa millilitroina.

4.3 Vasta-aiheet ®®

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Q

NN
Yhteisvaikutuksia voi esiintyd annettaessa imatinibin id yhdessad muiden ladkkei \anssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin-valmisteen kanssa kédytetéan s ikaisesti proteaasin
estajid, atsoliryhméaan kuuluvia sieniladkkeita, tiettyja makrolidiantibiootteja\(ks¥ kohta 4.5), CYP3A4
- substraatteja, joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pi i, takrolimuusi,
sirolimuusi, ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadtialy bortetsomibi, dosetakseli,
Kinidiini), tai varfariinia ja muita kumariinijohdoksia (ks. kohta 4.5

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Imatinibin kéyttdé samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien ladkkeiden (€sim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin faf Mékikuisman (Hypericum
perforatum)) kanssa saattaa vahentdd merkitsevasti imatinibi stusta, mahdollisesti lisdten hoidon
epdonnistumisen riskié. Siksi voimakkaiden CYP3A4-i$ en ja imatinibin yhteiskdyttoa tulee

valttaa (ks. kohta 4.5).
Hypotyreoosi @

2 4
Potilailla, joiden kilpirauhanen on poistettu ja P@aavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu

Kliinista hypotyreoosia imatinibin-hoidon aika . kohta 4.5). Néaiden potilaiden kohdalla
tyreotropiini- arvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

Imatinibin metaboloituu paaosin ma@nja vain 13 % erittyy munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
maksan vajaatoiminta (lieva, koht tai vaikea), perifeeristd verenkuvaa ja maksaentsyymeja on
seurattava huolellisesti (ks. kohdat4.2, 4.8 ja 5.2). On huomioitava, ettd GIST-potilailla saattaa olla
maksan metastaaseja, mika vol§yohiaa maksan vajaatoimintaan.

Imatinibin kéyton yhteyd?&g raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksapgkreosi. Kun imatinibin yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavie avaikutusten lisdéntymistd. Maksan toimintaa tulee seurata huolellisesti, jos
imatinibin yhdistetdamgemoterapiahoitoihin, joiden tiedetdén voivan aiheuttaa maksan
toimintahairioitg @ohta 4.5 ja 4.8).

Nesteretentiz
Vaikei rtymia (pleuraeffuusio, 6deema, keuhkoddeema, askites, pinnallinen 6deema) on

ilmoitet fihtyneen noin 2,5 %:lla imatinib id saaneista vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
po%éénnbllisté punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean

pa sun syy on selvitettavé tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttava asianmukaisiin tuki- ja
hoitet@imiin. Kliinisissé tutkimuksissa ndita tapahtumia havaittiin useammin iakkailla henkil6illa ja

Wiilla joilla oli aiemmin ollut sydansairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden
kohdalla, joilla on syddmen toimintahdirid.

Potilaat, joilla on sydénsairaus

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




Potilailla, joilla on hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES), jossa esiintyy HES-solujen piilevéaa
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
liittynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintah&iridita. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisié steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibihoito on valiaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessa on toisinaan ilmoitettu
sydameen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibihoidon hyétyja ja riskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooni
eosinofiilinen leukemia. %

Myelodysplastisen oireyhtymén ja myeloproliferatiivisten sairauksien ja PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymisen yhteydessa voi esiintyd korkeita eosinofiiliarvoja. Potilaille, jQiltelon
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia, ja potilaille, jo'ﬂ@
myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus ja korkeat eosinofiili , tulee harkita
kardiologin tutkimusta, syddmen ultradénitutkimusta ja seerumin troponiinin ma&gity,Sta ennen
imatinibihoidon aloittamista. Jos tutkimustuloksissa on poikkeavuuksia, kardggn on ehka syyta
seurata potilaan tilaa, ja systeemisten steroidien antamista estohoitona (1 -2 g) samanaikaisesti
imatinibin kanssa ensimmaisten 1-2 viikon ajan tulee harkita. :

Kim k

Ruuansulatuskanavan verenvuoto

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/t asvain on metastasoitunut ,
raportoitiin seké ruuansulatuskanavan verenvuotoa etté verenyuotoja‘kasvaimien alueella (ks. kohta
4.8). Kaytettdvissa olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettd avia tekijoitd (kuten kasvaimen
koko, sijainti tai hairid hyytymistekijoissa), jotka Iiséisiv&%f&otilaan riskid saada kummankaan
tyyppinen verenvuoto. Koska lisdéntynyt verisuonitus ja EEI us verenvuotoon kuuluu osana GIST-

tautiin, on verenvuodot pyrittdva tavanomaisia tutkimusg, jaoitomenetelmia kdyttden havaitsemaan ja
hoitamaan kaikilla potilailla. @

Markkinoille tulon jélkeisessé kaytossd KML-, AhL - sekd muilla potilailla on raportoitu lisaksi

mahalaukun antraalista vaskulaarista ektasiaa, @on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen
aiheuttaja (ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan ita imatinibin-hoidon keskeyttamista.

Tuumorilyysisyndrooma \®
Kliinisesti merkittavan nestehukan l@mmen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on

suositeltavaa ennen imatinibin-hoid ittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.

Hepatiitti B:n uudelleen akti@’jﬂgjﬁinen

Hepatiitti B:n uudelleen aktiyoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen
jalkeen, kun potilas on s@anut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tama aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimiQQa ulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testatt patiitti B -viruksen varalta ennen imatinibin-hoidon aloittamista.
Maksasairauk% epatiitti B:n hoitoon perehtyneité asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista4@s potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
on aktiivinenjjd jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -
virukgeh%tajia, jotka tarvitsevat imatinibin-hoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B -
virusi ion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).
L4
L 4

Fo Sisuus
\i?a auringonvaloa on véltettdva tai altistumisen on oltava mahdollisimman vahaista, sill&

imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kdyttdmaén suojautumiskeinoja kuten

suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttéon on liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa, myos
yksittdisia tapauskertomuksia imatinibin-hoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos imatinibin-hoitoa
saavalla potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan liittyvia laboratorio- tai kliinisi
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16ydoksid, hoito on keskeytettavé ja tromboottisesta mikroangiopatiasta on tehtévé perusteellinen
arvio, johon sisaltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden maaritys. Jos
ADAMTS13-vasta- aineet ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on samanaikaisesti alentunut,
imatinibin-hoitoa ei pid4 aloittaa uudelleen.

Laboratoriokokeet

Taydellinen verenkuva on madaritettava saanndllisesti imatinibin-hoidon aikana. Kroonista myelegista
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibin-hoitoon on liittynyt neutropeniaa tai trombosyto e}%
Néiden sytopenioiden esiintyminen liittyy todennakdisesti kuitenkin hoidettavan taudin vair%e
ne olivat tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikrij
sairastavilla kuin kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. imatinibin-hoito voidaan ke Qa tai
annosta pienentda kohdan 4.2 suositusten mukaan.

n, ja

L 4

Imatinibin-hoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiia,alkalinen
fosfataasi) pitaa seurata saannollisesti. Q

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtis ikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tdma johtuu todenrdkoisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan happaman alfa-1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisteff Vajaatoimintapotilaiden
plasmassa on kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee a@i‘enin mahdollinen
aloitusannos. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita®on hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentéd, jos siedettavyysongelmia ilmenee (ks. k.ono@,z jab.2).

L 4

heikkenemistd. Tdman vuoksi munuaisten toiminta tuleelarvoida ennen imatinibihoidon aloitusta ja
sité tulee seurata tarkasti hoidon aikana, kiinnittaen e% & huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoiminnan riskitekijoita. Jos munuaisten vajaatolfifitaa havaitaan, tulee aloittaa
tarkoituksenmukainen hoito tavanomaisten hoitol&‘téntbjen mukaisesti.

Pitk&kestoiseen imatinibihoitoon voi liittyd kliinisesti mefi@éé munuaisten toiminnan
i

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatin%aaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosik&a.
Pediatrisilla KML-potilailla tehdyssa inroivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti
merkitsevaa (mutta kliiniseltd merki an epavarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden
laskua 12 ja 24 kuukauden hoido% kahdessa pienessa alaryhmassa murrosian vaiheesta ja

sukupuolesta riippumatta. Imatin itoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.8).

Apuaineet '\o
s

o Tama laak a@ isaltdd maltitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
fruktoosi—i%&r nssi, ei pida ottaa tata ladkevalmistetta.

o Tama laj miste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per ml oraaliliuosta eli sen
voida noa olevan ”natriumiton”.
o Ta dakevalmiste sisaltad 0,2 mg natriumbentsoaattia (E211) per ml.

4.5 ..\?h&!(/aikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
*

%t aineet, jotka voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:
Syt mi P450 isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estavat ladkkeet (esim. proteaasin estajat, kuten

Waviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhméan kuuluvat sienildékkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhmén antibiootit, kuten erytromysiini, klaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikent&a imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus
voimistui merkitsevésti (imatinibin Cmax-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilld
koehenkildilld, kun sitd annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4 -estdjd) kerta-annoksen
kanssa. Varovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibid samanaikaisesti CYP3A4 -estdjaryhmaan
kuuluvien ld&kkeiden kanssa.
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Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienentdd imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)) saattavat vahentaa
merkitsevésti imatinibin-altistusta, mahdollisesti lisdten hoidon ep&onnistumisen riskid. Esihoito
useilla rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi 400 mg:n kerta-annos imatinib i&, pienensi Cmax-
arvoa vahintaan 54 % ja AUC(0-«0)-arvoa véhintaan 74 %:lla vastaaviin ilman rifampisiinihoit
saatuihin arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin my0s potilailla, jotka saivat imati?gb

hoitoa pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja kéyttivat samanaikaisesti entsyymeja indusoivi
epilepsialdékkeitad kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin A
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivét kayttaneet entsyymejé indusoi
epilepsialdédkkeitd. Imatinibin yhteiskdyttoa rifampisiinin tai voimakkaiden CYP3 %smjie

kanssa tulee valttaa. ’\

0
n

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua Imatinib in vaik esta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) Cmax-keskiarvot inkertaisiksi ja AUC-
keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mika osoittaa imatinibin estavan CYP3A4:44. uositellaan
noudattamaan varovaisuutta kdytettaessd imatinibi& samanaikaisesti ka terapeuttisen leveyden
omaavien CYP3A4-substraattien (esim. syklosporiini, pimotsidi, tak&u i, sirolimuusi,

ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetSamibi, dosetakseli ja kinidiini)
kanssa. Imatinibin saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metapoloimien vaikuttava aine
plasmapitoisuuksia (esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihyd idiini kalsiumkanavan salpaajien,
tiettyjen HMG-CoA reduktaasin estédjien, eli statiinien; jne.

Koska imatinibin kayttoon liittyy tunnetusti lisdantynyt«iskisverenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitda kayttda prenimolekyylipainoista tai tavanomaista
hepariinia kumariinijohdannaisten (esim. varfariinin) Si

In vitro imatinibin estda sytokromi P450 isoen@‘u CYP2D6:n toimintaa pitoisuuksina, jotka ovat
samanlaisia kuin CYP3A4:n toimintaan vaikuttavat pitoisuudet. Imatinibi annoksella 400 mg kahdesti
vuorokaudessa esti CYP2D6-vilitteiseen rololin metaboliaa, metoprololin Cmax ja AUC-arvo
kohosivat noin 23 % (90 % luottamu N 6-1,30]). Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kun
imatinibia annetaan samanaikaisesti 6-substraattien kanssa. Varovaisuutta on kuitenkin
noudatettava imatinibin ja kapean te ttisen leveyden omaavien CYP2D6 -substraattien, kuten
metoprololin yhteydessa. Metopr@a saavien potilaiden seurantaa tulee harkita.

In vitro, imatinibin esta Qar}%smolin O-glukuronidaatiota Ki-arvolla 58,5 pumol/l. Tét4 estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imb{' ja 1000 mg parasetamoliannoksen jalkeen. Suurempia imatinib - ja
parasetamoliannoksia ej utkittu.

Siksi tulee noudatt\ vaisuutta, kun suuria annoksia imatinib id ja parasetamolia annetaan
samanaikaisesti. ;8
Jos potilaan '%uhanen on poistettu ja hantéd hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen imatinibin -
hoito saat ienentdd plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on siis syyta
noudqt%&mén yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan vield tunneta.
L 4

I '@kéytésté samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph+ ALL, on Kliinista

ko sta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vélisid yhteisvaikutuksia ei tunneta
aysin. Imatinibin liittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisadntyd, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kayttoon L-asparaginaasin kanssa saattaa
liittyd maksatoksisuuden lisadntymisté (ks. kohta 4.8). Tésta syysta imatinibin kayttd
yhdistelmahoidossa vaatii erityista varovaisuutta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset
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Hedelmallisessd i&ssa olevia naisia on kehotettava kéyttdmaén tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja
vahintdan 15 péivan ajan imatinibin-hoidon lopettamisen jalkeen.

Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin kdytosta raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jélkeen
imatinibin- hoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnaisia
epdmuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eiké
mahdollista riskia sikiolle tunneta. Imatinibid ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei kayttd o }s&sti
valttdmatonta. Jos sita kaytetaan raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikiéon mahdoll

kohdistuvasta riskista. Q

Imetys
Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoja. Kahdessa imettavillé,naisilla tehdyssa
tutkimuksessa paljastui, ettd sekd imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voivat ja a didinmaitoon.

Maidon plasmasuhde, jota tutkittiin yhdella potilalla, oli imatinibille mééritet@, jasen
metaboliitille méaritettyna 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakaant en maitoon. Ottaen
huomioon imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus sek& imevai urin mahdollinen
paivittdinen maitomaéara, kokonaisaltistuksen oletetaan olevan matala (=1Q\% terapeuttisesta
annoksesta). Koska matala-annoksisen imatinibialtistuksen vaikut@we aiselle ovat kuitenkin

tuntemattomia, naisten ei tule imettda hoidon aikana, eika vahintaa aivaan imatinibin-hoidon
lopettamisen jélkeen. .

Hedelmallisyys oé?
n

Prekliinisissé tutkimuksissa ladke ei vaikuttanut uros- eik3 srottien hedelmallisyyteen, vaikka
vaikutuksia reproduktiivisiin parametreihin havaittiin ( ta 5.3). Imatinibin-laakitysta saavilla
potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksiagdakkeen mahdollisista vaikutuksista
hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. JoS'p6tilas on huolissaan imatinibin-hoidon
vaikutuksesta hedelmallisyyteensd, hanen tulee kes@stella asiasta laakarin kanssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttoKykyyn

tai uneliaisuutta imatinibi-hoidon ai n vuoksi autolla ajettaessa ja koneita kdytettdessd on
noudatettava varovaisuutta

Potilaille pitad kertoa, ettd he saattav;k@aittavaikutuksia kuten huimausta , nddn hamartymista
4.8 Haittavaikutukset &

L 4

Yhteenveto turvallisuusprdﬁk a

Potilailla, joilla on it@ennyt sydpasairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten s eiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden et iseen ja monien la&kkeiden yhteiskayttoon.

Kliinisissa ﬁtkimuksissa ladkkeen kayton lopettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi hayamiiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:1la taudin myohéaisen kroonisen
Haista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista

idon epdonnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon ep&onnistuttua.
imuksessa laékkeen kayttd lopetettiin l1aékkeeseen liittyvien haittavaikutust en vuoksi 4
%:1lg potilaista.

Ma poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kayttdaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemman myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mikéa johtuu todenndkdoisesti
perustaudista. GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on
metastasoitunut 7 potilaalla (5 %) oli 3/4 asteen (CTC, Common Toxicity Criteria) verenvuoto:
ruuansulatuskanavan verenvuoto (3 potilasta); verenvuotoja kasvaimien alueella (3 potilasta) tai
molemmat (1 potilas). Ruuansulatuskanavan verenvuodot saattavat olla lahtoisin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot
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voivat olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) lddkkeisiin liittyvia
haittavaikutuksia molemmissa potilasryhmissé olivat lieva pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
vasymys, lihassérky, lihaskouristukset ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 16ydds kaikissa
tutkimuksissa, ja sitd kuvattiin 1&hinné periorbitaaliseksi turvotukseksi ja alaraajaturvotukseksi.
Turvotus oli kuitenkin vain harvoin vaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoimilla tai
imatinibin-annosta pienentamalla.

Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph+ ALL-potilailla, todettiin ohi e@é
maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Otta

huomioon turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla téhdn mennessa ilmoitetut haitt umat
vastaavat Ph+ ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipots oskeva
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskeja ei ole tum'\t X

L 4

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkotdeema ja no@nonnousu, johon
voi liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti “nestekertymik's dma voidaan

yleensa hoitaa keskeyttdmalld imatinibin-hoito valiaikaisesti ja diureeteilla illa asianmukaisilla
tukitoimilla. Jotkut ndisté haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vak i hengenvaarallisia, ja
useita blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivi damen vajaatoiminta ja

munuaisten vajaatoiminta, on kuollut. Kliinisissa tutkimuksissa ei la tilailla havaittu erityisia
turvallisuuteen liittyvia I0ydoksia.

*
Haittavaikutukset ¢

Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksit paus, on lueteltu alla elinryhmittdin
ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymisti on médritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko hawinz@@l/ 1 000, <1/100), harvinainen

(>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000@1

arviointiin).

ematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

*

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyy ssa haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan
yleisimmista alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutl@iden esiintymistiheydet.

Taulukko 1 : Taulukoitu yhteenveQWittavaikutuksista

)
Infektiot Y™
Melko harvinainen: pes zoster, herpes simplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume®, sinuiitti,

L 4
1 liitti, ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot,

Ngastroenteriitti, sepsis
Harvinainen: o + Sieni-infektio

Tuntematon: . N, | Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen*

Hyvan- ja pa{@ituiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinainen; Tuumorilyysisyndrooma

Tuntematél: , Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosi*

Immuunijarjestelma
on: | Anafylaktinen sokki*

%n yleinen: Neutropenia, trombosytopenia, anemia
\ teinen: Pansytopenia, kuumeinen neutropenia
“Wlelko harvinainen: Trombosytoosi, lymfopenia, luuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia
Harvinainen: Hemolyyttinen anemia, tromboottinen mikroangiopatia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: Ruokahaluttomuus
Melko harvinainen: Hypokalemia, ruokahalun lisd&ntyminen, hypofosfatemia, ruokahalun
vahentyminen, dehydraatio, kihti, hyperurikemia, hyperkalsemia,
hyperglykemia, hyponatremia
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Harvinainen: |

Hyperkalemia, hypomagnesemia

Psyykkiset hairiot

Yleinen:

Unettomuus

Melko harvinainen:

Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuus

Harvinainen: Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen: Paansirky? @
Yleinen: Huimaus, tuntohdiriét, makuaistin hairiot, heikentynyt tunto

Melko harvinainen:

Migreeni, uneliaisuus, pyortyminen, perifeerinen neuropatia, muistinairiot,
iskias, levottomien jalkojen oireyhtymd, vapina, aivoverenv

tOI
S

Harvinainen: Kohonnut aivopaine, kouristukset, nakohermotulehdus |

Tuntematon: Aivoturvotus* RN

Silmét N
Yleinen:

Silméaluomien turvotus, lisdéntynyt kyyneleritys, si ’ﬁuﬂon verenvuoto,
sidekalvotulehdus, silmien kuivuminen, nd6n haméartyminen

Melko harvinainen:

Silmien &rsytys, silmakipu, silmakuopan turvom%ovakalvon verenvuoto,
verkkokalvon verenvuoto, silméluomitulehdu$, makulaturvotus

Harvinainen:

Tuntematon:

Kaihi, glaukooma, papillan turvotus ,ﬁ
Lasiaisen verenvuoto* -~
v

Kuulo ja tasapainoelin

|

Melko harvinainen:

Sydan

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon he neminen
q
*

4

Melko harvinainen:

Sydamentykytys, takykardia,

l@iivinen sydamen vajaatoiminta®,
keuhkoddeema

f@%&, sydanpysahdys, sydaninfarkti, angina

Harvinainen: Sydamen rytmihairiot, e
pectoris, perikardiumeffudsi

Tuntematon: Perikardiitti*, sydanfamponaatio*

Verisuonisto? %‘

Yleinen: Punastuminen, veremvuoto

Melko harvinainen: Hypertensio, @toomat, subduraalihematooma, aareisosien kylmyys,
hypotensig, udin ilmid

Tuntematon:

Tromboagsi olia*

Hengityselimet, rintakeh4 ja valiKafsina

Yleinen: Heq@distus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen: Pleuragffuusio®, nielun ja kurkunpaan kipu, nielutulehdus
Harvinainen: . 'akipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto
Tuntematon: Klutti hengitysvajaus'™, interstitielli keuhkosairaus*

Ruoansulatuselimisi,

" Pahoinvointi, ripuli, oksentelu, dyspepsia, vatsakipu®

Hyvin yleinen: & N

Yleinen: Y
JO

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

Melko harvinaipen:

<

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

H en: Koliitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

Ju ton: lleus/suolentukkeuma*, ruoansulatuskanavan perforaatio*, divertikuliitti*,
’ mahalaukun antraalinen vaskulaarinen ektasia (GAVE)*

a ja sappi
einen: Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen: Hyperbilirubinemia, hepatiitti, ikterus

Harvinainen: Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Turvotus silmékuopan ympérill4, ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen: Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen, punoitus, hiustenlahto,

yOhikoilu, valoherkkyysreaktiot
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Melko harvinainen:

Mérkdrakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisd&ntynyt hikoilu, nokkosihottuma,
mustelmat, tavallista suurempi alttius mustelmille, niukka karvaisuus, ihon
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermatiitti, kynsien murtuminen,
follikuliitti, petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyperpigmentaatio, rakkulaiset

ihomuutokset
s,

Harvinainen: Akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi (Sweetin oireyhtymd), kynsien
varimuutokset, angioddeema, vesirakkulainen ihottuma, erythema
multiforme, leukosytoklastinen vaskuliitti, Stevens-Johnsonin oir
akuutti yleistynyt eksanteemainen pustuloosi ihottuma (AGEP)

Tuntematon: Palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtyma*, likenoidine

punajakéld*, toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, ladkeih

Luusto, lihakset ja sidekudos

liittyy eosinofilia ja systeemisia oireita (DRESS)*, ps

N
m}ipug, nivelkipu,

Hyvin yleinen: Lihasspasmit ja -krampit, luusto- ja lihaskipu (mm.
Luukipu®®)
Yleinen: Nivelten turvotus S\
Melko harvinainen: Nivelten ja lihasten jaykkyys \
Harvinainen: Lihasheikkous, niveltulehdus, rabdomyolyysiiyopatia
Tuntematon: Avaskulaarinen nekroosi / lonkkanekrogdi*,*asvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset ja virtsatiet

3

Melko harvinainen:

Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akutiiti munuaisten vajaatoiminta, tavallista
suurempi virtsaamistiheys

Tuntematon:

Krooninen munuaisten vajaatdi

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

Gynekomastia, erektiohai "Qu'nsaat kuukautiset, kuukautisten
epasaannollisyys, sukup%imintojen hairiot, ndnnien Kipu, rintojen

Harvinainen:

turpoaminen, kivespv,gj;\‘ turvotus
Hemorraaginen keltagahanen/ munasarjakysta

Iy

Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitédts

Hyvin yleinen: Nesteen kertypainen elimistoon ja turvotus, vasymys

Yleinen: Heikkous 7\& ! yleistynyt voimakas turvotus (anasarca), vilunvéreet,
jiykkyys N\

Melko harvinainen: Rintaki jonovointisuus

Tutkimukset (7,

Hyvin yleinen: Paifiof=rousu

Yleinen:

oM lasku
Melko harvinainen: "@onneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet veren kreatiinifosfokinaasiarvot,

» fosfataasin arvot

(C\k honneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot, kohonneet veren alkalisen
&

*

Harvinainen:

NN

Kohonneet veren amylaasiarvot

Tama
Tie

pisia reaktioita on ilmoitettu l&hinna imatinibin markkinoille tulon jalkeen.

erustuvat seké spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin,
odettu meneillaén olevissa tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksi

. iinisissa farmakologisissa tutkimuksissa ja eksploratiivisissa tutkimuksissa

R ’I@ aiseksi hyvaksymattomilla kayttdaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot on todettu
. pulaatiossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-
yhteyttd imatinibialtistuksen kanssa ei valttdmatti pystytd arvioimaan luotettavasti.
V Keuhkokuumetta ilmoitettiin yleisimmin potilailla, joilla oli GIST tai

akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa oleva KML.

joita

2 Paénsarky oli yleisintad GIST-potilailla.

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

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

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

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

8 Joitakin kuolemaan johtaneita maksan vajaatoimintatapauksia ja maksanekroositapauksia on
ilmoitettu.

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

10  Luusto- ja lihaskipua ja siihen liittyvid tapahtumia todettiin yleisemmin KM L-potila@uin
GIST-potilailla.

11  Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on ollut pltkall
tauti, vaikeita infektioita, vaikea neutropenia ja muita vakavia samanalkal lﬁ\

tiloja. &
Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet: Q
Hematologia

KML-potilailla sytopeniat, etenkin neutropenia ja trombosytopenia, 0 eet yhdenmukainen
16ydds kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot viittaavat siihen, ettd esiintymistiheys on suurempi suuria
> 750 mg:n annoksia kéytettdessa (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden@€Siintyminen riippui kuitenkin
selvésti myos taudin vaiheesta. Kolmannen ja neljannen asteen neu@;iden (ANC < 1,0 x 10%/1)
ja trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10%/1) esiinptymisttheys oli 4-6 kertaa suurempi
blastikriisissd ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (nemia 59-64 % ja trombosytopenia
44-63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kf; a vaiheessa oleviin potilaisiin,
joiden sairaus oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 "9 trombosytopenia 8,9 %). Vasta
diagnosoidussakroonisen myelooisen leukemian kroonisgssawaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC
< 0,5 x 10%1) havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombo niaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10%1) < 1
%:lla potilaista.  Neutropeniajaksojen medlaa to oli vyleensd 2-3 viikkoa ja
trombosytopeniajaksojen yleensda 3-4 viikkoa.” \ma tapahtumat voidaan yleensd hoitaa joko
pienentamalld imatinibin-annosta tai keskeytta@ hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa
johtaa hoidon pysyvédéan keskeyttamiseen. KMLaa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja
toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen enlat kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia.

Niitd esiintyy yleensé ensimmdisten % ausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaid %amta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
3. asteen anemiaa raportoitiin @aja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tah&n ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vai ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisdiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeni avaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:; ilaista. Yhdelldké&én potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiflien® maéarat laskivat padasiassa hoidon ensimmaisten kuuden viikon aikana,
minké jalkeen arvo ivat suhteellisen vakiona.

Biokemia @

KML- potilaill aittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (< 1 %) nousua ja
se saatnn yl a hoidettua pienentdmalld annosta tai keskeyttamalla hoito (ndiden jaksojen

S I| noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvasti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi alle
-potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai neljannen
T:in (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla kolmannen tai neljannen
AT:in (aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen
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Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayton
yhteydessa. Tama aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyéty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinn%
S

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksj
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta

49 Yliannostus §

Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen ylittdmisesta on vain rajoitetusti, ttéisia
imatinibin- yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja kirjallisuudessa. stustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten n@(mtu tulos ndissé
tapauksissa oli kohentunut” tai ”toipunut”. Tapauksia jotka on raportoitu muisSa annosvaleissi:

eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykéyksid, trombosytop€nia, pansytopenia, vatsakipua,
paénsarkya, vahentynyt ruokahalu. .

1800-3200 mg (jopa 3200 mg péivassa 6 paivan ajan): Voim us, myalgia, suurentunut
kreatiniini fosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansula% an kipu.

6400 mg (kerta-annos): Yksi kirjallisuusraportti yhdesté potilaasta joka koki pahoinvointia,
oksentelua, vatsakipua, kuumetta, kasvojen turvotusta, alentunut neutrofiililuku, kohonneita

Aikuiset %
1200-1600 mg (kestden vaihtelevasti 1-10 péivan valilld): Pahoinv;@o entelua, ripulia, ihottuma,

transaminaasilukuja. @
8-10 g (kerta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanaar kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat q(
Yksi 3-vuotias poika, joka altistui 400 mg kerta-ahnokselle, koki oksentelua, ripulia sekd anoreksiaa,
ja toinen 3-vuotias poika, joka altistui 98 erta-annokselle, koki veren valkosoluméaarén

alenemista seka ripulia. \\

Yliannostustapauksissa potilasta tul@kkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

<@

5. FARMAKOLOGIS INAISUUDET

*

PN

5.1 Farmakodyna

Farmakoterapeutti ma: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estdjat, BCR-ABL-
tyrosiinikinaasin @t, ATC-koodi: LO1IEAO1

Vaikutusmekanis
Imatinibi iehimolekyylinen tyrosiinikinaasin estéjé, joka estdd voimakkaasti Bcr-Abl-
tyrosijniki in toimintaa ja useita reseptorityrosiinikinaaseja (c-Kit-proto-onkogeenin koodaama

kanta% ijan [SCF] Kit-reseptori, DDR1- ja DDR2-reseptorit, kasvutekijareseptori CSF-1R ja
velihi kasvutekijéreseptorit alfa ja beeta [PDGFR-alfa ja PDGFR-beeta]). Imatinibi voi myds
estad paiden reseptorikinaasien aktivaation valittdmié solutason tapahtumia.

Makodvnaamiset vaikutukset
Imatinibi on proteiinityrosiinikinaasin estajd, joka estda voimakkaasti Bcr-Abl-tyrosiinikinaasia in
vitro-, solu- ja in vivo -pitoisuuksina. Aine estéé selektiivisesti proliferaatiota ja indusoi apoptoosia
Bcr-Abl-positiivisissa solulinjoissa seka tuoreissa leukemiasoluissa, jotka ovat perdisin Philadelphia -
kromosomin suhteen positiivisilta kroonista myelooista leukemiaa sairastavilta potilailta sekd akuuttia
lymfoblastista leukemiaa sairastavilta potilailta.
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Aineella on kasvaimia estéva vaikutus in vivo, kun sitd annetaan ainoana aineena eldinmalleissa, joissa
kaytetdan Bcr-Abl-positiivisia kasvainsoluja.

Imatinibi on my6s verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin, PDGF-R, ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estdja ja se estdd PDGF- ja SCF-valitteisia
solutapahtumia. In vitro, ruuansulatuskanavan stroomakasvainsoluissa, joissa aktivaattorina toimii kit-
mutaatio, imatinibi estad soluproliferaatiota ja aiheuttaa apoptoosia. PDGF:n konstitutiivisen
tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-proteiinityrosiinikinaasien konstitutiivisen aktivaatio

syyna on niiden yhdistyminen eri proteiineihin) on arveltu osallistuvan MDS:n, MDP:n, H EL:n
ja DFSP:n patogeneesiin. Imatinibi estaa viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joidenQ - ja

Abl-kinaasitoiminta on hairiintynyt. 0

Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML) X

Néayttd Imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden &n ja aikaan
ilman taudin etenemistd. Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KM :aa,lukuun ottamatta
kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa, kuten sairautee! luvien oireiden

vahenemist tai elonjaamisetua, ei ole.

Kolme suurta kansainvalista avointa kontrolloimatonta Il vaiheen tut st& tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosogirsuhteen positiivista (Ph+)
pitkalle edennytté vaihetta, blasti- tai akseleraatiovaihetta tai muita Ph+-leukemiatyyppeja tai
kroonisen myelooisen leukemian kroonista vaihetta, johon ai halfainterferonihoito ei ollut
tehonnut. Potilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphi somin suhteen positiivinen
krooninen myelooinen leukemia, on tehty yksi suuri, avoin, kansainvalinen, satunnaistettu 111 vaiheen
monikeskustutkimus. Liséksi pieni maara lapsia on hoid@«ahdessa I vaiheen tutkimuksessa ja
yhdessa Il vaiheen tutkimuksessa.

Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa 38—40 % potil‘a‘b@ oli > 60-vuotiaita ja 10-12 % > 70-vuotiaita.

Krooninen vaihe, vasta diagnosoidut potilaat: g{aiheen tutkimuksessa aikuispotilailla verrattiin
pelkkaa imatinibin-hoitoa yhdistelméhoit jossa potilaat saivat alfa-interferonia ja sytarabiinia.
Potilailla oli mahdollisuus vaihtaa toi oryhmadn, jos heilld ei saavutettu lainkaan hoitovastetta
(taydellisen hematologisen vasteen p inen kuuden kuukauden kohdalla, valkosolujen méaaréan
kasvu, huomattavan sytogeneettisen en puuttuminen 24 kuukauden kohdalla), jos hoitovaste
hévisi (taydellisen hematologise uomattavan sytogeneettisen vasteen hévidminen) tai jos he
sietivéat hoidon huonosti. Imalﬁ%l— yhmaéssa potilaita hoidettiin 400 mg:n vuorokausiannoksella.
Alfa- interferoniryhmassa p(ﬁﬁ saivat alfa-interferonia subkutaanisesti tavoiteannoksen 5
MIU/m?/vrk, seké subkuta&n@ ti sytarabiinia 20 mg/m?/vrk 10 paivén ajan kuukaudessa.

Kaikkiaan 1 106 pqtilastasatunnaistettiin, 553 potilasta, molempiin hoitoryhmiin. Potilaiden
ominaisuudet 1ahtoti essa olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissa. Potilaiden i&n
mediaani oli 51 v@(vaihteluvali 18-70 vuotta) ja 21,9 % potilaista oli > 60 vuotiaita. Potilaista
59 % oli miehia % naisia; 89,9 % valkoihoisia ja 4,7 % tummaihoisia. Seitseman vuotta
viimeisen potaan rekrytoinnin jalkeen ensisijaishoidon mediaanikesto imatinibin-ryhmassa oli 82 kk
ja alfaintegf ryhmassa 8 kk. Toissijaisen imatinibin-hoidon mediaanikesto oli 64 kk. Imatinibi&
ensisijaishoitena saaneiden potilaiden saama keskimaarainen vuorokausiannos oli 406 + 76 mg.
Tutldm@ ensisijainen tehokkuuspéatemuuttuja oli havaittu aika ilman merkkejé taudin
e std. Taudin etenemiselld tarkoitettiin mité4 tahansa seuraavista tapahtumista: taudin
etﬁ%nen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin; kuolema; tdydellisen hematologisen vasteen tai
attavan sytogeneettisen vasteen havidminen; tai valkosolujen lukumaarén kasvu asianmukaisesta
hoidosta huolimatta potilailla, joilla ei ole saavutettu taydellista hematologista vastetta. Pdéasiallisia
toissijaisia padtemuuttujia olivat huomattava sytogeneettinen vaste, hematologinen vaste,
molekulaarinen vaste (arvioitu minimaalinen jéljell& oleva tauti), taudin etenemiseen
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin kulunut aika, seka eloonjaaminen. Vastetta koskevat tiedot on
esitetty Taulukossa 2.

18



Taulukko 2 Vasteet kliinisessa tutkimuksessa koskien vasta diagnosoitua kroonista
myelooista leukemiaa (84 kuukauden tiedot
Imatinibin Alfainterferoni +
sytarabiini
(Parhaat vasteet) n=553 n=553
Hematologinen vaste
Taydellisten hematologisten vasteiden maéra n 534(96,6 %)*

%
[95 %:n luottamusvéli]

Sytogeneettinen vaste

Huomattava vaste n (%)

[95 %:n luottamusvali]

Taydellinen sytogeneettinen vaste n (%)

[94,7 %; 97,9 %]

490 (88,6 %)*
[85,7 %; 91,1 %]

313 (56,,§/@'
[52,4 8 %)

¢ (23,3 %)*
9 %; 27,1 %]
64 (11,6 %)*

456 (82,5 %)*Q
34 (6,1 %)

Osittainen sytogeneettinen vaste n (%) 65 (11,8 %)

Molekulaarinen vaste** A}

Huomattava vaste 12 kuukauden kohdalla (%) 153/30%5=5Q,2 %0 8/83=9,6 %

Huomattava vaste 24 kuukauden kohdalla (%) 73/1Q7=%0,2 % 3/12=25 %

Huomattava vaste 84 kuukauden kohdalla (%) 102/116=87,9 % 3/4=75 %
L 4

* p<0,001, Fisherin eksakti testi
* p<0,001, Fisherin eksakti testi oy
** molekulaarinen vaste prosentteina perustuvat saatavi %iin naytteisiin
Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet var@laan > 4 viikon jalkeen):
Valkosolumaara < 10 x 10%1, verihiutaleiden mééra% x 10%/1, myelosyytteja+
metamyelosyytteja < 5 % veressd, ei blasteja eiké promyelosyytteja veressd, basofiileja < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta
Sytogeneettisen vasteen kriteerit: taydellin@g% Ph+ -metafaaseja), osittainen (1-35 %),
véahdinen (36-65 %) tai minimaalinen (66-95 %). Huomattava vaste (0—35 %) kattaa seka
taydellisen ettd osittaisen vasteen.

riteerit; perifeerisessd veressa > 3 logaritmin

Huomattavan molekulaarisen v&m
vaheneminen Bcr-Abl transkriptj adrassa (mitattuna reaaliaikaisella kvantitatiivisella
Qllmélla) standardoituun 1&htotilanteeseen verrattuna.

kaanteiskopioijaentsyymi - PCR-
Ensisijaishoidon aikaansaam &elliset hematologiset vasteet, huomattavat sytogeneettiset vasteet ja

taydelliset sytogeneettiset,vz? arvioitiin Kaplan-Meierin menetelmall4, jossa hoitoon

vastaamattomat potilaat tM pois laskuista viimeisend tutkimuspaivana. Talla menetelmalld saadut
arviot ensisijaishoiton tyn imatinibin aikaansaamista kumulatiivisista vasteista paranivat 12 ja
84 hoitokuukaudenw@fisend aikana seuraavasti: taydelliset hematologiset vasteet 96,4 %:sta 98,4 %:iin
ja taydelliset syto%mswlset vasteet 69,5 %:sta 87,2 %:iin.

Seitsemén vu seurannassa taudin etenemiseen liittyvia tapahtumia esiintyi 93:1la (16,8 %)

imatinibin-ryfinan potilaista: akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen siirtyi 37 potilasta (6,7
%), hugmat sytogeneettinen vaste menetettiin 31 potilaalla (5,6 %), tdydellinen hematologinen
vaste yne iin tai valkosolumaara nousi 15 potilaalla (2,7 %), ja 10 potilasta (1,8 %) menehtyi
jorlkl’ n syyn kuin KML.:n takia. Sit& vastoin interferonia ja sytarabiinia saaneiden potilaiden

rm esiintyi 165 tapahtumaa (29,8 %), ja naista tapahtumista 130 ilmaantui, kun
alfaiqterferonia ja sytarabiinia kaytettiin ensisijaishoitona.

Mnterferoniryhmaén verrattuna imatinibin-ryhméssé oli 84 kuukauden jélkeen merkitsevasti
enemmaén potilaita, joiden tauti ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen
(92,5 % vs. 85,1 %; p<0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisivaiheeseen pienenivat hoidon jatkuessa, ja neljantend ja viidentend hoitovuotena
vuotuinen etenemisprosentti oli alle 1 %. Arvioiden mukaan 84 kuukauden elossaolo ilman taudin
etenemista oli imatinibin -ryhmassa 81,2 % ja verrokkiryhméssa 60,6 % (p<0,001). Taudin
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vuotuiset etenemisprosentit pienenivat imatinibin- ryhmdassa ajan mittaan taudin etenemistyypistéa
riippumatta.

Imatinibin-hoitoa saaneista potilaista menehtyi yhteensa 71 (12,8 %) ja alfainterferonia ja sytarabiinia
saaneista potilaista 85 (15,4 %). Arvioitu kokonaiselossaolo 84 kuukauden kohdalla oli imatinibin-
hoitoon satunnaistetussa ryhmassa 86,4 % (83, 90) ja alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon
satunnaistetussa ryhméssé 83,3 % (80, 87) (p=0,073, log rank -testi). Téhén lopputapahtumaan @
(tapahtumaan kulunut aika) vaikuttaa voimakkaasti se, ettd niin monet alfainterferoni- ja
sytarabiinihoitoon satunnaistetut potilaat siirtyivat imatinibin-hoitoon. Imatinibin-hoidon vaik@
elossaoloon vasta diagnosoidussa kroonisen vaiheen KML:ssa on tutkittu tarkemmin yll& @ rtoitujen
imatinibin-tietojen retrospektiivisessa analyysissa, kun mukaan otettiin myds primaariset\jedot toisesta
vaiheen Il tutkimuksesta, jossa interferonin ja sytarabiinin yhdistelmaa (n=325) tthastaysin
samalla tavalla. Téssa retrospektiivisessa analyysissa imatinibin todettiin interfero N ytarabiinin
yhdistelmé&& paremmaksi (p<0,001); 42 kuukauden kuluttua 47 (8,5 %) imatinib'!;%aﬂ' eista potilaista ja
63 (19,4 %) interferonia ja sytarabiinia saaneista potilaista oli menehtynyt.

Sytogeneettisen ja molekulaarisen vasteen voimakkuudella oli selked vaikytus matinibid saaneiden
potilaiden pitk&aikaistuloksiin. Arvioiden mukaan taydellisen sytoge vasteen (osittaisen
sytogeneettisen vasteen) 12 kuukauden kohdalla saavuttaneista potilaista™96 %:lla (93 %:lla) tauti ei
ollut edennyt 84 kuukauden kohdalla akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen. Potilaista, jotka
eivét olleet saavuttaneet huomattavaa sytogeneettistd vastett uukauden kohdalla, vain 81 %:n
tauti ei ollut muuttunut 84 kuukauden kohdalla pitkalle edenané%KM L:ksi (p<0,001 yhteens4,
p=0,25 téydellinen vs. osittainen sytogeneettinen vaste). J& ilaalla todettiin 12 kuukauden kohdalla
vahintadn 3 logaritmin vaheneminen Bcr-Abl-transkripti rassd, todennéakoisyys, ettd hanen
tautinsa ei ollut edennyt akseleraatiovaiheeseen tai bl iisivaiheeseen 84 kuukauden kohdalla, oli
99 %. Myos 18 kuukauden kohdalla tehty analyysi ar@amansuuntaista Nayttoa.

*

Tassa tutkimuksessa oli sallittu annoksen suure@nen 400 mg:sta vuorokaudessa 600 mg:aan ja sen
jalkeen 600 mg:sta 800 mg:aan vuorokaudessa. uukauden seurannan jélkeen 11 potilaalla
varmistettiin (4 viikon sisalld) sytogeneettisen vasteen havidminen. Néistd 11 potilaasta 4:114 annosta
suurennettiin 800 mg:aan vuorokaudes kaksi sai sytogeneettisen vasteen takaisin (1 osittainen
ja 1 tdydellinen, jolla myods havaittiin%yulaarinen vaste). Niilla 7 potilaalla, joilla annosta ei
suurennettu, ainoastaan yksi sai taka@ dellisen sytogeneettisen vasteen. Erdiden haittavaikutusten
osuus oli suurempi niilla 40 potilabg5éilla annosta suurennettiin 800 mg:aan, verrattuna
potilasjoukkoon ennen annok mntamista (n=551). Yleisempiéa haittavaikutuksia olivat
ruuansulatuskanavan verenv Klsidekalvotulehdukset ja transaminaasi- ja bilirubiiniarvojen
kohoaminen. Muita haittav, ksia raportoitiin joko vahemmaén tai yht& yleisesti.

Krooninen vaihe, epé@nut interferonihoito: 532 aikuispotilasta hoidettiin 400 mg
aloitusannoksena. Ps%s Jakautuivat kolmeen p&iryhméén: hematologinen epdonnistuminen (29 %),
sytogeneettinen eps tuminen (35 %) tai interferoni-intoleranssi (36 %). Potilaat olivat saaneet
aiemmin interfergniditoa, jonka mediaanikesto oli 14 kuukautta annoksilla > 25 x 10° 1U/viikko;
kaikkien saira i myohaisessd kroonisessa vaiheessa, ja taudin toteamisesta kulunut mediaaniaika
oli 32 kuuk Tutkimuksen ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli huomattavan sytogeneettisen
vastee us (taydellinen + osittainen vaste, 0-35 % Ph+-metafaaseja luuytimessa).
L 4

L 4
Tassé t@tkimuksessa 65 % potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli
taydeMinens3 %:lla (varmistettu 43 %:lla) potilaista (Taulukko 3). Taydellinen hematologinen vaste
ettiin 95 %:lla potilaista.

Akseleraatiovaihe: Tutkimukseen otettiin 235 akseleraatiovaiheen aikuispotilasta. Ensimmaisten
77 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman
annoksen sallivaksi, ja loppujen 158:n potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko téydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndytén puuttumisena
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(esim. blastien poistuminen luuytimestd ja verest siten, ettei taytta &dreisveren toipumista
kuitenkaan saavutettu kuten taydellisessd vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian
krooniseen vaiheeseen. Varmistettu hematologinen vaste saavutettiin 71,5 %:lla potilaista (Taulukko
3). Tarke&d on se, ettd 27,7 % potilaista saavutti myds huomattavan sytogeneettisen vasteen, joka oli
taydellinen 20,4 %:lla (varmistettu 16 %:lla) potilaista. 600 mg:n annosta saaneiden potilaiden osalta
arvioidut taman hetkiset mediaani elossaoloajat olivat seuraavat: elossa ilman taudin etenemista 22,9

% ja kaikkiaan 42,5 %. @

Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisia sairastavaa potll
Heistd 95 (37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastlkru
hoitona (aiemmin hoidetut potilaat™), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa h
(’hoitamattomat potilaat”). Ensimmaisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; S|tt
tutkimussuunnitelmaa muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 22

aloitusannos oli 600 mg. 5&
Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematolo 'Qaste ilmoitettiin
joko tdydellisena hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa kos ayton puuttumisena
tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaiheeseen kayita&n samoja kriteereja kuin
akseleraatiovaihetta koskevissa tutkimuksissa. Tassa tutkimuksessa&ol isen vasteen saavutti

31 % potilaista (36 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 22 % in hoidetuista potilaista).
Liséksi vaste oli yleisempi 600 mg:n annosta saaneilla potilailla (33 %) kuin 400 mg:n annosta
saaneilla potilailla (16 %, p=0,0220). Senhetkinen arvio potil&j mediaanielossaolosta oli aiemmin
hoitamattomien potilaiden osalta 7,7 kuukautta ja hoidett% aiden osalta 4,7 kuukautta.

Lymfaattinen blastikriisi: | vaiheen tutkimuksiin otettii@(enu maara potilaita (n=10).
Hematologisen vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2-3 k@ a.

L 4
Taulukko 3 Vasteet kliinisissa tutkimuks@koskien kroonista myelooista leukemiaa

aikuisilla
N %’utkimus 0110 Tutkimus 0109 Tutkimus 0102
\ 37 kuukauden 40,5 kuukauden 38 kuukauden
@ tiedot tiedot tiedot
@ Krooninen vaihe, Akseleraatiovaihe Myelooinen
& epaonnistunut (n=235) blastikriisi
interferonihoito (n=260)
(n=532)
% potilaista (95 %:n luottamusvéli)
Hematologinen x$ 95 % (92,3-96,3) 71 % (65,3-77,2) | 31 % (25,2-36,8)
Taydellinen \%@ loginen vaste 95 % 42 % 8 %
(CHR)
Ei nayttd4 leu emlasta (NEL) Ei sovellettavissa 12 % 5%
Paluu krponiseen vaiheeseen Ei sovellettavissa 17 % 18 %
(RTE
Huomatava sytogeneettinen vaste. | 65 % (61,2-695) | 28% (22,0-339) | 15% (11,2-20,4)
. %ellinen 53 % 20 % 7%
- ’Q«armistettug’) [95 %:n (43 %) [38,6-47,2] | (16 %) [11,3-21,0] | (2 %) [0,6-4,4]
N \/ uottamusvali]
Osittainen 12 % 7% 8 %
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!Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):
Taydellinen hematologinen vaste (CHR):
Tutkimus 0110 [valkosoluméara < 10 x 10%/1, trombosyyttiarvo < 450 x 10%1, myelosyytteja +
metamyelosyyttejd < 5 % veressd, ei blasteja eikd promyelosyyttejd veressé, basofiileja < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta] ja tutkimuksissa 0102 ja 0109 [ANC > 1,5 x 10%/I, trombosyyttiarvo
>100 x 10%/1, ei blasteja veressd, luuydinblasteja < 5 % eiké luuytimenulkoista sairautta]

Ei nayttdad leukemiasta (NEL):

Samat kriteerit kuin taydellisessd hematologisesssa vasteessa, mutta ANC > 1 x 10%/1 ja @
trombosyyttiarvo > 20 x 10%I (vain 0102 ja 0109) @
Paluu krooniseen vaiheeseen (RTC):

luuydin- ja &areisveriblasteja < 15 %, luuytimessé ja dareisveressa blasteja + promye eja < 30 %,
aareisveressa basofiileja <20 %, ei luuytimenulkoista sairautta lukuun ottamattg’pK Ja maksaa
(vain 0102 ja 0109).

2

Sytogeneettisen vasteen kriteerit:
Huomattavassa vasteessa yhdistyvét seka taydellinen etté osittainen vaste:E aydellinen (0 % Ph+-

metafaaseja), osittainen (1-35 %).
3
Taydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luu grtogeneettisellé
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden péaésta ensimmaisesté luu tutkimuksesta.

L4

¢
0
Lapsipotilaat: | faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkim n osallistui yhteensa 26 alle 18-
vuotiasta lasta, joilla oli joko kroonisen vaiheen KML ( tai blastikriisissé oleva KML tai
Philadelphia-kromosomipositiivinen akuutti Ieukemim ). Tutkimukseen osallistuneita potilaita
oli ennen tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle p sta oli tehty luuydinsiirto ja 73 %:lle oli
annettu kemoterapiaa useilla eri laékeaineilla. P6N§'I[ saivat imatinibia 260 mg/m?vrk (n=5), 340
mg/m?/vrk (n=9), 440 mg/ m?/vrk (n=7) ja 57040/, m*vrk (n=5). 9 kroonisen vaiheen KML:aa
sairastavasta potilaasta, joiden sytogeneettiset tied0t ovat kaytettavissa, 4 potilasta (44 %) saavultti
tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja 3 p ta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen.
Huomattavan sytogeneettisen vasteen% siis 77 % potilaista.

Il faasin avoimeen, yhdella hoito h@Uﬁ toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa
51 lasta, joilla oli skettéin diagn@s@itu ja hoitamaton kroonisen vaiheen KML. Potilaat saivat
imatinibia 340 mg/ m?/vrk, ja'%Ritda annettiin keskeytyksetta ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
ilmennyt. Imatinib-hoito sai %n nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli dskettdin diagnosoitu,
ja tdydellinen hematologin te saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon jélkeen.
Huomattavaan taydellisgenthematologiseen vasteprosenttiin liittyi myos taydellisen sytogeneettisen

vasteen kehittymin ‘lle potilaista, mik& vastaa aikuisilla saatuja tuloksia. Liséksi osittainen
sytogeneettinen va ttiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen vaste saavutettiin 81
%:lla potilaista. malla osalla potilaista, joilla todettiin tdydellinen sytogeneettinen vaste, se
kehittyi 3-10 audessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli 5,6 kuukautta Kaplan-

Meierin esti@itl n perustuen.

Euroqo&?(evi rasto on myéntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibin
kéytﬁi@a kien pediatristen potilasryhmien Philadelphia-kromosomi (bcr-abl)-positiivisen
k% myelooisen leukemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden
hoidpssa).

Kliiniset tutkimukset Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa
(Ph+ ALL)

Vasta diagnosoitu Ph+ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibihoitoa ja
kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevasti useammin tdydellinen hematologinen
vaste kuin kemoterapialla (imatinibi 96,3 %, kemoterapia 50 %; p=0,0001). Kun kemoterapiapotilaille,
joilla ei saavutettu vastetta tai saavutettiin vain heikko vaste, annettiin imatinibia pelastavana hoitona,
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taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Tamén kliinisen vaikutuksen
yhteydessa bcr-abl-transkriptien maara vaheni enemman imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin
kemoterapiapotilailla 2 hoitoviikon jalkeen (p=0,02). Kaikki potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa
kemoterapiaa (ks. Taulukko 4) induktion jélkeen, ja 8 viikon kohdalla bcr-abl-transkriptien maara oli
sama molemmissa hoitoryhmissd. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission
pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai kokonaiseloonjaamisessa ei havaittu eroja. Patilailla, joilla
saavutettiin tdydellinen molekulaarinen vaste ja minimaalinen jaanndstauti, saavutettiin kuitenki
parempia tuloksia sekd remission kestossa (p=0,01) ettd tautivapaassa elossaoloajassa (p=0,0}é®

a

211 vasta diagnosoidun Ph+ ALL-potilaan populaatiossa tehdyissa neljassa kontrolloima

Kliinisessa tutkimuksessa (AAU02, ADEO4, AJPO1 ja AUS01) saadut tulokset ovat yhd aisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioo l&ulukko 4),
saavutettiin taydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158
arviointikelpoisesta potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (1@21"21 21
arviointikelpoisesta potilaasta). Taydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin ‘lla (49 potilasta
102 arviointikelpoisesta potilaasta). Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiselo@njaéminen olivat

johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia kuin historiallisessa verrokki d (tautivapaa
elossaoloaika, p < 0,001; kokonaiseloonjadminen, p < 0,0001) kahdess imuksessa (AJPO1 ja
AUSO01).

Taulukko 4 Y hdistelm&hoitona imatinibin kanssa kaxte tyﬁerapiahoito

Tutkimus ADE10 ‘N
Esivaihe DEX 10 mg/m? suun kautfaspai

CP 200 mg/m? laskimoopiw\aiVit 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekaa%gi, paiva 1
Remission induktio DEX 10 mg/m? suyn kautta, paivat 6-7, 13-16;

VCR 1 mg laski paivat 7, 14;
IDA 8 mg/m? Ia%)on (0,5 h), paivat 7, 8, 14, 15;

CP 500 mg/m? laskimoon (1 h), paiva 1;
Ara-C 6&@ laskimoon, paivét 22-25, 29-32
Konsolidaatiohoidot MTX m? laskimoon (24 h), paivit 1, 15;
1, 1,V 6-MP 2%mig/m? suun kautta, paivat 1-20

i, v on (1 h), paivét 1-5

Konsolidaatiohoidot wwmz laskimoon (1 h), paivat 1-5; VM26 60 mg/m?

Tutkimus AAUO02

e

Induktiohoito . unorubisiini 30 mg/m? laskimoon, paivit 1-3, 15-16; VCR 2 mg

(de novo Ph+ ALL) @\kokonaisannos laskimoon, paivat 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m? laskimoon,
paivét 1, 8;

\ Prednisoni 60 mg/m? suun kautta, paivat 1-7, 15-21;
@ IDA 9 mg/m? suun kautta, paivit 1-28;
MTX 15 mg intratekaalisesti, péivat 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg
A intratekaalisesti, paivét 1, 8, 15, 22; Metyyliprednisoloni 40 mg
y ]

% intratekaalisesti, paivét 1, 8, 15, 22
Konsou% oito Ara-C 1 000 mg/m?/12 h laskimoon (3 h), paivit 1-4; Mitoksantroni 10
(deionoRN+ ALL) mg/m? laskimoon, péivét 3-5;
S % MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1; Metyyliprednisoloni 40 mg
'm intratekaalisesti, paivé 1

&, TutkKimus ADE04

vaihe DEX 10 mg/m? suun Kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m? laskimoon, péivét 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, pdiva 1

Induktiohoito | DEX 10 mg/m? suun kautta, paivét 1-5;
VCR 2 mg laskimoon, pdivat 6, 13, 20;
Daunorubisiini 45 mg/m2 laskimoon, péivét 6-7, 13-14

Induktiohoito Il CP 1 g/m? laskimoon (1 h), paivit 26, 46;
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Ara-C 75 mg/m2 laskimoon (1 h), pdivat 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? suun Kautta, paivat 26-46

Konsolidaatiohoito DEX 10 mg/m? suun Kautta, paivat 1-5;
Vindesiini 3 mg/m2 laskimoon, péiva 1;
MTX 1,5 g/m? laskimoon (24 h), paivi 1;
Etoposidi 250 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 4-5;

Ara-C 2x 2 g/m? laskimoon (3 h, 12 h vélein), paiva 5
Tutkimus AJPO1 @

Induktiohoito CP 1,2 g/m? laskimoon (3 h), paiva 1;
Daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-3; Vm@w 1,3

mg/m? laskimoon, paivit 1, 8, 15, 21; Prednisoloni 60 m rk suun
kautta
Konsolidaatiohoito Vuorottainen syopélaakitys: suuriannoksinen ke , jossa MTX
1 g/m? laskimoon (24 h), paivé 1, ja Ara-C 2 g/m%moon (12h
valein), paivét 2-3, 4 hoitojaksoa
Yllapitohoito VCR 1,3 g/m2 laskimoon, péiva 1; ~
Prednisoloni 60 mg/m? suun kautta, paivatyl-
Tutkimus AUS01
Induktio- ja Hyper-CVAD-l4ékitys: CP 300 mg/m&laskimoon (3 h, 12 h vélein),
konsolidaatiohoito paivéat 1-3;
Vinkristiini 2 mg laskimoon, p;cii at 4, 11;
Doksorubisiini 50 mg/m? Iaskir@(m h), pdiva 4;
DEX 40 mg/vrk paivina 1-#j&M-14, vuorottain seuraavan ladkityksen
kanssa: MTX 1 g/m? laski %4 h), paiva 1, Ara-C 1 g/m? laskimoon

(2 h, 12 h vélein), pdivat 2 hteensé 8 hoitojaksoa)

Yllapitohoito VCR 2 mg laskimoon kefran kuukaudessa 13 kk ajan;
Prednisoloni 2004mg suun kautta, 5 vrk/kk 13 kk ajan

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskus®smostoprofylaksia varten

Ara-C: sytosiiniarabinosidi; CP: syklofosfamidmx: deksametasoni; MTX: metotreksaatti; 6- MP: 6-
merkaptopuriini; VM26: teniposidi; VCR: yMinkristiini; IDA: idarubisiini; i.v.: laskimoon

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimuks Noimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,
satunnaistamattomaan, vaiheen |11 ik&skustutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 93 lasta, nuorta
januorta aikuista (ika 1-22 v), j h+ ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m?/vrk) ja
intensiivisen kemoterapian y @ﬁhmtoa induktiohoidon jalkeen. Imatinibhoitoa annettiin

jaksottaisesti kohorteissa 1-5 inibin-hoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin
kohorteittain: kohortissa 2 j ibin-hoito oli véhiten intensiivista ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts.
jatkuvan, pdivittaisen imatin#in-hoidon kesto paivind ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen aikana

oli pisin). Kohortin 5 petilailla (n=50) jatkuva, pdivittdinen matinibin-altistus hoidon alkuvaiheessa
yhdessa kemoterapxl’I ssa paransi 4 v elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna
historiallisiin verr in (n=120), jotka saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman imatinibin-hoitoa
(31,6 %). Arvioitu kokonaiselossaolo kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin
verrokkeihir@%). 20 potilasta 50:std (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulyl Y hdistelmahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-

’@ Tutkimuksessa
0

\w lidaatiojakso 1 Etoposidi (100 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5

iikkoa) Ifosfamidi (1,8 g/ m?/vrk, laskimoon): paivét 1-5

MESNA (360 mg/m%annos 3 h valein, 8 annosta/vrk, laskimoon):

paivat 1-5

Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péivat 6-15 tai kunnes ANC
(absoluuttinen neutrofiiliarvo) > 1 500 neutropenian jalkeen Intratekaalinen
metotreksaatti (mukautettu ian mukaan): VAIN péiva 1

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu idn mukaan): péivé 8, 15
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Konsolidaatiojakso 2
(3 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/ m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
Foliinihappo (75 mg/ m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m?
laskimoon tai suun kautta 6 h valein, 6 annosta)iii: péivét 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): péiva 1
Sytarabiini (3 g/ m¥annos 12 h valein x 4, laskimoon): paivit 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péivét 4-13 tai kunnes

ANC > 1 500 neutropenian jélkeen ,h
Uudelleeninduktio- Vinkristiini (1,5 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15 N
jakso 1 Daunorubisiini (45 mg/ m?/vrk boluksena, laskimoon): paiva
(3 viikkoa) Syklofosfamidi (250 mg/ m?annos 12 h vélein, 4 annosta, oon):

péivét 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/ m?, lihakseen): péiva 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péivé tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jélkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ién . péivét 1ja 15
Deksametasoni (6 mg/ m?/vrk, suun kautta):‘ alvuat 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (5 g/ m? 24 tunnin aikana, imoon): paivat 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/ m? 36 tunnin koh laskimoon; 15 mg/ m?
laskimoon tai suun kautta 6 h valein, @ta)iii: paivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautett ian mukaan): paivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/ m?/vrk, laski ): paivat 22—-26

Syklofosfamidi (300 mg/ m?aJj imoon): paivit 22-26

MESNA (150 mg/ m?/vrk, | on): paivat 22—-26
Granulosyyttikasvutekija C@kg, ihon alle): paivat 27-36 tai kunnes
ANC >1500 neutrope i keen

Sytarabiini (3 g/ m? v 12 lein, laskimoon): paivét 43, 44
L-asparaginaasi (6 Nky/ m?, lihakseen): paiva 44

Uudelleeninduktio-
jakso 2
(3 viikkoa)

*

Vinkristiini (15 levrk laskimoon): paivét 1, 8 ja 15
Daunorubisiipiy(45 mg/ m?/vrk boluksena, laskimoon): paivét 1 ja 2
50 mg/ m?/annos 12 h valein, 4 annosta, laskimoon):

inaasi (2 500 ky/ m?, lihakseen): paiva 4
tikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): pdivat 5-14 tai kunnes
% 500 neutropenian jalkeen

kaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): péivét 1 ja 15
%sametasoni (6 mg/ m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 2 (9 N
viikkoa) \@

o
2
Rl
g

V3

etotreksaatti (5 g/ m? 24 tunnin aikana, laskimoon): paivat 1 ja 15
Foliinihappo (75 mg/ m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/ m?
laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2, 3, 16 ja 17
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivét 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26
Syklofosfamidi (300 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivét 22—26
MESNA (150 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): péivét 27-36 tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jalkeen
Sytarabiini (3 g/ m?, 12 h vélein, laskimoon): paivat 43, 44
L-asparaginaasi (6 000 ky/ m?, lihakseen): paivi 44
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Yll&pito Metotreksaatti (5 g/ m? 24 tunnin aikana, laskimoon): péiva 1

(8 viikon hoitojaksot) Foliinihappo (75 mg/ m? 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/ m?
Hoitojaksot 1-4 laskimoon tai suun kautta 6 h valein, 6 annosta)iii: paivét 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): péivét 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/ m?, laskimoon): paivét 1, 29

Deksametasoni (6 mg/ m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/ m?/vrk, suun kautta): paivét 8-28
Metotreksaatti (20 mg/ m?/vrk, suun kautta): paivat 8, 15, 22 @
Etoposidi (100 mg/ m?, laskimoon): paivét 29-33 @
Syklofosfamidi (300 mg/ m?, laskimoon): paivét 29-33 Q

MESNA laskimoon, paivat 29-33
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, ihon alle): paivéat QMQ

Yllapito P&én sadehoito (vain jakso 5) NN
(8 viikon hoitojaksot) 12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila tot tkella CNS1 tai
Hoitojakso 5 CNS2

18 Gy 10 fraktiossa potilaille, joiden tila toteam% elld CNS3
Vinkristiini (1,5 mg/ m?/vrk, laskimoon): paivét I, 29

Deksametasoni (6 mg/ m?/vrk, suun kautta)" paiyvit 1-5; 29-33
6-merkaptopuriini (75 mg/ m?/vrk, suunskautta): paivat 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 610 paivampadn sddehoidon ajaksi alkaen
hoitojakson 5 pdivésta 1. 6-merk; uriini aloitetaan ensimmaisend paivana
paan sadehoidon paattymisen jal

Metotreksaatti (20 mg/mﬁvii%un kautta): paivat 8, 15, 22, 29, 36,

43,50

Yll4pito Vinkristiini (1,5 mg/ m?/ %(imoon): paivit 1, 29

(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/ , suun kautta): péivat 1-5; 29-33

Hoitojaksot 6-12 6-merkaptopuriini (75 mg/ m?/vrk, suun kautta): paivit 1-56
Metotreksaatti (20@ ?Jviikko, suun kautta): paivat 1, 8, 15, 22, 29, 36,
43,50

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

Gy = gray \\

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnais@l vaiheen II/I1l monikeskustutkimus, johon osallistui
128 potilasta (1-< 18 v), jotka saiat jmatinibin ja kemoterapian yhdistelméhoitoa. Tutkimuksen
turvallisuustiedot nayttavat oléian yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph+ ALL

- potilailla. . @

Uusiutunut/vaikeahoitoje \|+ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uusiutunut/vaikeahqitelnerr Ph+ ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (tdydellinen
vaste, 9 %) ja huo sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli
arviointikelpoisi .%»potilaalta ei keratty ensisijaisia vastetietoja (an expanded access program).
Koko potilasjou&sa (411 potilasta, joilla oli uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph+ ALL), taudin
etenemiseemnut mediaaniaika vaihteli 2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja

kokonaiselo oajan mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla vaihteli 4,9 kuukaudesta 9
kuukw%?iedot olivat samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja mukaan otettiin vain 55-
vuot itd vanhemmat potilaat.

*
L 2
‘Klfat tutkimukset myelodysplastisessa oireyhtyméssa / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
MS/M PD)

Imatinibin kéaytosta tssa kédyttdaiheessa on hyvin védhan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaréén. Kliinista hy6tya tai elinajan pitenemisté ei ole osoitettu
yhdessékaan kliinisesséd tutkimuksessa. Yhdessd avoimessa vaiheen Il kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tahan
tutkimukseen osallistui myds 7 potilasta, joilla oli myelodysplastinen
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oireyhtyma/myeloproliferatiivinen tauti. He saivat imatinibi& annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta
saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen.
Alkuperéisen analyysin tekemisvaiheessa neljalla potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjérjestaytymistd, ja ndista potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 taydellisen ja 1
osittaisen hematologisen vasteen). Ndamé potilaat olivat 20-72-vuotiaita.

Hoidon pitkaaikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerdédmiseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkisus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibin-hoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatii %
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjarjestyma. Rekisteri sisalsi 23 potilasta, joiden imz@w—
vuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvéli 100-400 mg) ja hoidon mediaani 2V
(vaihteluvali 0,1-12,7 v). Koska kyseessé oli havainnoiva rekisteri, oli hematologisia anioteja
saatavilla 22, sytogeneettisid arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja 17 tutkimul%%ﬁtuista

23 potilaasta. Jos konservatiivisesti oletetaan, ettd ne potilaat joilta tietoja ei ollut § illa eivat
saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti taydellisen hemato 3 vasteen,

9 potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti taydellisen sytogeneettisen vasteen ja 11 p@ﬁa 23:sta (47,8 %)
saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit lasketaan potilaista, joilt iedossa vahintéén
yksi validi arviointitulos, tadydellisen hematologisen vasteen saavutti 20 p ﬂ& 22:sta (90,9 %),
taydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:sta (100 %) ja molekul n vasteen 11 potilasta

17:sté (64,7 %). $
Liséksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli,myelotysplastinen
oireyhtymé/myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatfpipig & annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempié annoksia. Yhdellatoista potilaalla & PDGFR-geenin
uudelleenjérjestaytymistd. Heistd 9 saavutti taydellisen h gisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Ndama potilaat olivat 2-79-vuoti radassé julkaisussa annettiin &skettéin
uutta tietoa kuudesta ndisté 11 potilaasta, ja tietojen kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessd remissiossa (vaihteluvali 32-38 ku ta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkaaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli mg@odysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymi potilasta B2225-tutkimuksesta). Nailla potilailla
imatinibin-hoidon mediaanikesto oli 47 kuukatgg/aihteluvéli 24 vuorokautta — 60 kuukautta). Naista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuodﬂan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenella goti sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella maaritettavat Kw ranskriptit joko vahenivat tai havisivat taysin.
Hematologisten vasteiden mediaani@on ollut 49 kuukautta (vaihteluvali 19-60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47;&@ (vaihteluvali 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on 65
va

kuukautta diagnoosista (vaiht 5-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tatd geenin
translokaatiota, ei imatinibin-@ antamisesta ole hyo6tya.

tehty kontrolloitujakl utkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjérjestaytymistd; on raportoitu neljéssa eri julkaisussa. Nama potilaat olivat ialtddn 3 kk —

4 vuotta ja imatin nnettiin annoksin 50 mg/vrk tai 92,5-340 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
taydellisen hen&ml isen vasteen, sytogeneettisen vasteen ja/tai kliinisen vasteen.

Pediatrisilla potilailla,@m myelodysplastinen oireyhtymé/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
nisk t

Kliiniset tttgﬁkset koskien hypereosinofiilista oireyhtymaa (HES)/kroonista eosinofiilisté
leukemi L

lede & avoimessa vaiheen Il kliinisessd monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
anpeémilT monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit-
tai FR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Téssa tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli

reosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibid annoksena 100-1
000 mg/vrk. Lisaksi 35 julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162
potilaasta, joilla oli hypereosinofiilinen oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka
saivat imatinibid annoksena 75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin téssa 176
potilaan kokonaispopulaatiossa 117 potilaalta. Ndista 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-
PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi. Kolmessa muussa julkaistussa raportissa on kuvattu viela 4
hypereosinofiilista oireyhtyméaé sairastavaa potilasta, jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-
positiivisiksi. Kaikki 65 FIP1L1-PDGFRa- fuusiokinaasipositiivista potilasta saavuttivat
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taydellisen hematologisen vasteen, joka sdilyi kuukausien ajan (vaihteluvali 1+ — 44+ kuukautta
raportointivaiheeseen mennessd). Erdan tuoreen julkaisun tietojen mukaan néisté 65 potilaasta 21
saavutti myos taydellisen molekulaarisen remission. Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta
(vaihteluvali 13-67 kuukautta). Ndamé potilaat olivat 25-72- vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet
tapauskertomuksissa myds oireiston ja elinten toimintahéirididen paranemista. Paranemista
raportoitiin seuraavissa elinjérjestelmissé: sydén, hermosto, iho/ihonalaiskudokset,
hengityselimet/rintakeh@/vélikarsina, tuki- ja liikuntaelimistd/sidekudokset/verisuonet seka
ruoansulatuskanava. @

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oireyhtymaa tai kroonista eosinofiilista le ,g
sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty. Kolme potilasta, joilla oli hypereosinofii HQ
oireyhtymd ja krooninen eosinofiilinen leukemia, joihin liittyi PDGFR-geenin $
uudelleenjérjestaytymistd, on raportoitu kolmessa julkaisussa. Nama potilaat oliva’[\hﬁ-vuotiaita
ja imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m?vrk tai 200-400 mg/vrk. Kaikki potifa&t sgavuttivat
taydellisen hematologisen vasteen, taydellisen sytogeneettisen vasteen ja/tai ta isen
molekulaarisen vasteen.

Kliininen tutkimus koskien ruuansulatuskanavan stroomakasvaimia (G ISNO&S ei voida leikata

ja/tai joka on metastasoitunut
Pahanlaatuista ruuansulatuskanavan stroomakasvainta (GIST), jot@a leikata ja/tai joka on
metastasoitunut, sairastavilla potilailla suoritettiin yksi 11 vaihgen, avein, kontrolloimaton,
satunnaistettu, kansainvalinen tutkimus. Tutkimukseen otettii potilasta, jotka satunnaistettiin
aamaan suun kautta joko 400 mg tai 600 mg imatinibia kef; rokaudessa 36 kuukauden ajan.
Potilaat olivat 18-83-vuotiaita ja heill& oli histologisesti to Kit-positiivinen pahanlaatuinen
GIST, jota ei voitu leikata ja/tai joka oli metastasoitunu@nunohistokemiallinen maaritys
suoritettiin rutiininomaisesti Kit vasta-aineella (A-452( niinin polyklonaalinen antiseerumi,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA). Antigeehist eristamisen jalkeinen analyysi perustui
avidiini-biotiini- perok5|daa3|-komplek5|-menetelﬂq&an.

Ensisijainen tehon osoitus perustui objektiivist(%\steiden maaraan. Kasvainten piti olla
mitattavissa ainakin yhdelld kasvainalueel vasteen luokittelu perustui SWOG-kriteeriin
(Southwestern Oncology Group). Tul esitetty Taulukossa 6.

Taulukko 6 Paras hoitovaste (késyaimiin) GIST-tutkimuksessa ST1B2222

)
& Kaikki annokset (n=147)
. % 400 mg (n=73)
\ 600 mg (n=74)
Paras hoitovaste ‘[\\ n (%)
Taydellinen vaste 1(0,7)
Osittainen vaste \& 98 (66,7)
Vakiintunut sairal@ 23 (15,6)
Etenevé saira 18 (12,2)
Ei mitattavi 5(3,4)
Tuntematqn@ 2(1,4)
L 4

Kaba osryhmaén valilla ei ollut eroja vasteiden madrissd. Huomattava osa potilaista, joilla oli
vl ut sairaus valianalyysin aikaan, saavuttivat osittaisen vasteen pidemmaélla hoidolla (mediaani

seuramta-aika 31 kuukautta). Mediaaniaika vasteeseen oli 13 viikkoa 95 %:n luottamusvéli 12-23).

Maaniaika hoidon epdonnistumiseen hoitoon vastanneilla potilailla oli 122 viikkoa (95 %:n
luottamusvéli 106-147), kun se koko tutkimusjoukossa oli 84 viikkoa (95 %:n luottamusvali 71-109).
Mediaania kokonaiskuolleisuutta ei ole vield saavutettu. Kaplan-Meier estimaatti elossaololle 36
kuukauden seurannan jalkeen on 68 %.

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa (tutkimus B2222 ja ryhmén siséinen tutkimus S0033) imatibin
paivittainen annos suurennettiin 800 mg:aan niilla potilailla, joilla tauti eteni 400 mg:n tai 600 mg:n
annoksilla. Paivittdinen annos suurennettiin 800 mg:aan kaiken kaikkiaan 103 potilaalla. Naisté
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6 potilasta saavutti osittaisen vasteen ja 21:lla tauti vakiintui annoksen suurennuksen jalkeen; Kkliinista
hyotya oli 26 %:lla. Kaytettavissa olevan turvallisuustiedon perusteella annoksen suurentaminen

800 mg:aan vuorokaudessa potilailla, joiden tauti etenee 400 mg:n ja 600 mg:n annoksilla, ei nayta
vaikuttavan m?in turvallisuusprofiiliin.

Kliiniset tutkimukset liitdnndishoidon GISTisté

Liitannaishoitotilanteessa imatinibid tutkittiin kaksoissokkoutetussa, pitk&aikaisessa,

plasebokontrolloidussa faasin 111 monikeskustutkimuksessa (Z9001) 773 potilaalla. Potilaide

vaihteli 18 vuodesta 91 vuoteen. Potilailla, joilla oli kudosnédytteeseen perustuva diagnoosi
ensivaiheen GIST:istd, jossa oli immunokemiallisesti osoitettu Kit-proteiini seké kasvai

maksimikoko > 3 cm, ja tdydellinen resektio ensivaiheen GIST:istd tehtynd 14-70 péivés
rekisterdintia otettiin mukaan. Ensivaiheen GIST:in poistoleikkauksen jéalkeen potih%
yhteen kahdesta tutkimushaarasta: Imatinibin 400 mg/pdiva tai vastaavanlainen pl S

ajan

0y

n

outettiin
hden vuoden

Ensisijainen paatetapahtuma tutkimuksessa oli uusiutumisvapaa eloonjaami %urrence—free

survival [RFS]), joka maariteltiin sokkoutuksen ajankohdasta uusiutum

kuolemaan, mistd tahansa syysta.

Imatinibin pitkitti huomattavasti RFS:aa, 75 % potilaista olivat uusilit
jalkeen imatinibin-ryhméssa ja 20 kuukauden jéalkeen plaseboryhmés
ei laskettavissa], [14 — ei laskettavissa], vastaavasti), (ris
Yhden vuoden kohdalla kokonais RFS oli huomattavasti
plasebolla (82,3 %), (p<0,0001). Uusiutumisen riski pi
(riskisuhde = 0,113 [0,049-0,264]).

tietoja oli saatavilla 556 potilaalta 713 potilaas

Kisuti

g

eneni

C

Potilaiden primaari GIST:in uusiutumisriskia Ieikkaugf(

is&' kohtaan tai

isvapaita 38 kuukauden
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,398 [0,259-0,610], p<0,0001).
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jalkeen arvioitiin takautuvasti seuraaviin

ennustetekijoihin perustuen: kasvaimen kokooogéﬁitoosi-indeksiin, sijaintiin. Mitoosi-indeksi -

intention-to- treat). Alaryhmén analyysitulokset

nited States National Institutes of Health (NIH) ja

Armed Forces Institute of Pathology (mskiluokitukseen perustuen ovat esitetty Taulukossa
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Tutkimuks 2%1 yhteenveto RFS analyysi AFIP —riskiluokitukseen

Taulukko 7
perustuen
L 4
AN
Riski- | Riskitaso tifaiden | Tapahtumien Kokonais RFS arviot (%)
peruste suus % maara/ "'Sk's‘;hde 12 kuu- 24 kuu-
potilaiden (95 % - kautta kautta
: MAATA luottamusvali)*
Imatinibin vs Imatinibin Imatinibin
@ plasebo vs plasebo vs plasebo
N
9
Ny tala 29,5 0/86 vs. 2/90 E.A. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
N% eskiasteen 25,7 4175 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 100vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
21/140 vs.
Korkea 44,8 51/127 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
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Erittéin

matala 20,7 0/52 vs. 2/63 E.A. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
AFIP Matala 25,0 2/70 vs. 0/69 E.A. 100 vs. 100 97,8 vs. 100

Kohtuullinen 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03;0,70) | 979vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3

Korkea 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5

* Koko seuranta-aika; E.A. — Ei arvioitavissa @
Toisessa avoimessa vaiheen 11l monikeskustutkimuksessa (SSG XVIII/AIO) verrattiin 12 kk ja @
36 Kk kesténeita imatinibin-hoitoja (400 mg/vrk) potilailla, joille oli tehty GIST-kasvaimen

resektio ja joita koski jokin seuraavista: kasvaimen halkaisija > 5 cm ja mitoosiaktiivisuus >

5/50 HPF-kentté (high power field); kasvaimen halkaisija > 10 cm ja miké tahansa ’\a.
mitoosiaktiivisuus; tai mink& tahansa kokoinen kasvain ja mitoosiaktiivisuus > 10/50 i

kasvain revennyt vatsaonteloon. Tutkimukseen otettiin mukaan ja satunnaistettiin yh%%?
potilasta (199 potilasta 12 kuukaudenryhmdén ja 198 potilasta 36 kuukauden ryhn@a

Mediaani-ika oli 61 vuotta (jakauma 22-84 vuotta). Seuranta-ajan mediaani oli 5
(satunnaistamisajankohdasta tiedonkeruun paattymiseen). Ensimmaisen potil

satunnaistamisesta tiedonkeruun paattymiseen kului yhteensa 83 kk.

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli relapsiton elossaolo (RFS),joka madriteltiin
ajaksi satunnaistamisajankohdasta uusiutumisajankohtaan tai mistédahansa’syysta johtuneeseen
kuolemaan. i

.0
36 kk imatinibin-hoito pidensi RFS:84 merkitsevasti verrattun @imatinibin-hoitoon
(kokonaisriskisuhde [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Ta@ko 8, Kuva 1).

36 kk imatinibin-hoito pidensi merkitsevésti myods kWonzg{)ssaoloa verrattuna 12 kk imatinibin-hoitoo
(HR =0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Taulukko 8, K :

Pidempi hoidon kesto (> 36 kuukautta) voi viivastyttaa uusien relapsien ilmaantumisajankohtaa;aman
I6ydoksen vaikutus kokonaiselossaoloon jag k in tuntemattomaksi.

Kuolemantapauksia oli 12 kk hoitoryhmé@hteensé 25 ja 36 kk ryhmassa 12.

auden hoitoa parempi ITT-analyysissé, joka sisélsi koko
aatiotyypin mukaisessa alaryhmaanalyysissa 36 kuukauden
joyeksonissa 11, RFS:n HR oli 0,35 [95 %:n luottamusvéli: 0,22, 0,56].
ryhmille ei voida vetaa johtopaatoksié johtuen havaittujen

36 kuukauden imatinibihoito oli 12
tutkimuspopulaation. Suunnitelluss
hoidossa potilailla, joilla oli myt
Muille harvinaisemmille mut
tapahtumien vahdisestd maasdsta

Taulukko 8 @\(kja 36 kk Imatinibin-hoito (SSGXVIII/AIO-tutkimus)
\

-~ 12 Kk hoitoryhma 36 kk hoitoryhma

RFS % (luottamusvali) % (luottamusvali)
93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
o k 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
K kk 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
/b 48 Kk 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 kk 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)

Elossaolo

36 kk 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 kk 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60Kk 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
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Kuva 1

P <0,0001

Ensisijaisen paatetapahtuman (relapsiton elossaolo, RFS) Kaplan—Meier-estimaatit
(ITT- populaatio)

Relapsittoman elossaolon todenndkdisyys

ap{  Riskisuhde 046
(95 % luottamusvali 0,32-0,65) X
301 N Tapahtumat Rajatut
ol  — (1) Imatinibi, 12 kic 199 84 115 Q
—  (2) Imatinibi, 36 kk: 198 50 148
10 1 Rajatut havaintoarvot
01 y -
D61218243036424854506%?85—!
Elossaolo (kk) &
Potilaita : Tapahtumia *
(1) 1990 182:8 177:12 163:25 13746 105:65 8872 61:77 4931 ¢ g 2784 1484 1084 284 084
(2) 1980 180:5 1848 181:11 173:18 152:22 133:25 10229 823 5 3947 21:49 850 0:50
L 4
Kuva 2 Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier—es@rtit (ITT-populaatio)
1001
ggt'
801
-
@ 709
8
= 601 \
S P=0,019 :
8 *°  Riskisunde 045 @
8 40{ (95 % luottamusvali 0,22-0,89)
9, O)N Tapahtumat _Rajatut
'§ N — (1) Imatinibi, 12 KR~ 199 25 174
£ —  @imatinibi, 36k, 198 12 186
< 10 1] Rajatut havant
01 N
0 6 12 4 30 38 42 48 54 60 66 72 78 B4
\ Elossaolo (k)

Potilaita - Tapahtumi
(1) 199:0 190:2.&) 1836 176:8 156:10 140:11
(2) 198:0 196@ 1874 1845 16477 1527

0

ont
<
ann

105:14 8718 6422 4623 2725 2025 2:25 0:25
1198 100:8 76110 5611 3111 13112 012

Ja tutkimuksia. Seitsemassa eri julkaisussa on raportoitu 17 GIST:id (Kit- ja PDGFR-
den kera tai ilman) sairastavaa potilaasta. Nama potilaat olivat 8-18-vuotiaita ja imatinibia
n seka liitdnndishoitona ettd metastasoituneen taudin hoidossa. Annokset vaihtelivat valilla

—Ki}. E&Wsta ruuansulatuskanavan stroomakasvainta sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty
eru

00 mg/vrk. Suurimmassa osassa tapauksista pediatrisilta GIST-potilailta puuttuivat tiedot c-Kit-
tai PDGFR-mutaatiostatuksesta, mika saattoi olla vaihtelevien Kliinisten hoitotulosten syyna.

Kliiniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

Vaiheen Il avoimeen kliiniseen monikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta,
joilla oli dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ja jotka saivat imatinibin-valmistetta annoksella
800 mg/vrk. DFSP-potilaiden iké oli 23-75 vuotta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut
paikallisesti alkuvaiheen resektioleikkauksen jalkeen, eiké soveltunut uuteen resektioleikkaukseen
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tutkimukseenottoajankohtana. Hoidon vaikutusta arvioitiin ensisijaisesti objektiivisten
vasteprosenttien perusteella. Yhdeksalla tutkimukseen otetuista 12 potilaasta saavutettiin vaste (1
taydellinen ja 8 osittaista vastetta). Kolme osittaisen vasteen saavuttanutta potilasta parantui
my6hemmin kokonaan leikkauksella. B2225-tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli 6,2 kK ja
pisin hoitoaika 24,3 kk. Viidessa julkaistussa tapauskertomuksessaselostuksessa on kuvattu kuusi
muuta imatinibin-hoitoa saanutta DFSP-potilaasta, joiden ikdvaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen.
Kirjallisuudessa mainitut aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas)
imatinibin-valmistetta paivassa. Viidella (5) potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellista ja 2 osi @'
vastetta). Julkaistussa Kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuu n.
Lahes kaikilla potilailla, joilla saavutettiin vaste imatinibin-hoitoon, oli translokaatio
t(17:22)[(922:913)] tai sen geenituotetta. °Q

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty\colloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja&iihgn liittyva
PDGFR-geenin uudelleenjérjestdytyminen. Naiden potilaiden i&t vaihtelivat vﬁwntyneesté
neljaantoista vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 ’Ivrk. Kaikki
potilaat saavuttivat osittaisen ja/tai taydellisen vasteen.

5.2  Farmakokinetiikka @
*
L 2

Imatinibin farmakokinetiikka @
Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25—-1 000 mg:n% la. Plasman farmakokineettiset

profiilit analysoitiin ensimmaisend péivané seka paivana 7 johon mennessa plasman pitoisuudet
olivat saavuttaneet vakaan tilan. Q
Imeytyminen

Imatinibin keskimadaréinen absoluuttinen biologi?m%hyijtyosuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-
t

arvot vaihtelevat paljon potilaiden valilld, kun @ a otetaan suun kautta. Kun imatinibi otetaan
rasvaisen aterian kera, imeytyminen heikkeni vaiff vahan (Cmax vaheni 11 % ja tmax piteni 1,5 h)
ja AUC véheni hieman (7,4 %), verrattun@to—olosuhteisiin. Aikaisemman ruuansulatuskanavan
leikkauksen vaikutusta ladkkeen ime% ei ole tutkittu.

Jakautuminen
Kliinisesti merkittavalla konsentr la imatinibi sitoutui plasman proteiineihin 95 %:sesti in vitro -
tutkimuksen perusteella, lahinh@ albimiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja véhéisessa maérin

lipoproteiiniin. N %

Biotransformaatio \

Tarkein ihmisen vegessd tOdettavista metaboliiteista on N-demetyloitunut piperatsiinijohdos, jolla on
samanlainen in vitN kuin vaikuttavalla aineella. Taman metaboliitin plasma-AUC-arvo on vain
16 % imatinibin /@arvosta. N-demetyloituneen metaboliitin sitoutuminen plasman proteiineihin on
samansuuruistg& vaikuttavan aineen.

Imatinibi j Qd@metyloitunut metaboliitti vastasivat yhdessé noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioqkﬁ%audesta (AUC(0-48h)). Loppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
usei ahdisista metaboliiteista.

L4

L 4

In@—tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittavin ihmisen P450-entsyymi, joka katalysoi
ibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yhté aikaa annettavia ladkeaineita (parasetamoli,

asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea,

norfloksasiini, V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (IC50 50 pumol/l) ja flukonatsoli (IC50

118 umol/l) estivét imatinibin metaboliaa niin, ettd silla voi olla kliinista merkitysta.

Imatinibin osoitettiin in vitro —tutkimuksissa olevan kilpaileva estaja CYP2C9-, CYP2D6- ja
CYP3A4/5-substraateille Ki -arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti 27; 7,5 ja
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7,9 pmol/l. Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pmol/l, mista syystda CYP2D6
jaltai CYPAA/5 vilitykselld tapahtuva, samaan aikaan annetun ladkkeen, metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2C8 kilpailevasta estosta (Ki = 34,7 umol/l). Tdma Kl-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mistd johtuen yhteisvaikutuksia ei
odoteta annettaessa yhdessa imatinibia ja 5-fluorourasiilia tai paklitakselia.

Eliminaatio @

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

oli metaboliitteja. @

puosa

L 4

Plasmafarmakokinetiikka 50
a

Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkildille annetun imatinibin puolih@s ika (t¥2) oli noin
18 h, minka perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittéavé n kautta annetun
imatinibin AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen s ttaessa annoksia
alueella 25-1 000 mg. Imatinibin Kinetiikka ei muuttunut toistuvassa a lussa, ja kumuloituminen
oli 1,5-2,5-kertaista vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuo@es

Farmakokinetiikka GIST potilailla R/
Kaytettdessd samaa annosta (400 mg vuorokaudessa), GIST,-péti
kertaa suurempi kuin KML-potilailla havaittu. Alustavan
populaatiofarmakokinetiikka-analyysin mukaan kolme a (albumiini, valkosoluméaara,
bilirubiini) vaikuttivat tilastollisesti merkitsevésti imatintin Tarmakokinetiikkaan. Pienentynyt

Mla vakaan tilan altistus oli 1,5-

albumiinin mééara vahensi puhdistumaa (CL/f); ja val ujen suurempi maara vahensi CL/f:td. Naméa
riippuvuudet eivat kuitenkaan ole niin voimakkaita, ettd’annostusta taytyisi muuttaa. Téssa
potilasryhméassa maksan metastaasien esiintymi oi mahdollisesti johtaa maksan vajaatoimintaan

ja metabolian heikkenemiseen.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KM L-p&' koskevan analyysin perusteella ika vaikutti vahdisessa
maarin jakautumistilavuuteen (suurepigl2¥%, yli 65-vuotiailla potilailla). Tatd muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevand. Painon vai imatinibin puhdistumaan on sellainen, ettd 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva ke distuma on 8,5 I/h, mutta 100 kg painavalla potilaalla
puhdistuma suurenee arvoon @ . N&itd muutoksia ei katsota riittaviksi, jotta annosta tulisi painon

perusteella muuttaa. Sukupu@li”Bi vaikuta imatinibin kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka lapsifla ™
Kuten aikuisilla poti ﬂgﬁapsipotilailla, seka | vaiheen etté 11 vaiheen tutkimuksissa, imatinibi

imeytyi nopeis:@ utta annettaessa. Annokset 260 ja 340 mg/m?/vrk lapsilla aiheuttivat
i

samankaltaisen sen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUC(0-24)-arvojen vertailu
paivina yksi j deksan kaytettédessa annosta 340 mg/m?/vrk paljasti ladkeaineen 1,7-kertaisen
kumuloiturr@toistuvan kerran vuorokaudessa-annostelun yhteydessa.

a sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin
a imatinibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan
vaikuitlksen suhteen tehtyjen korjausten jalkeen muilla demografisilla tekijoilla kuten ialld, painolla ja
Mindeksillé ei ollut Kliinisesti merkitsevié vaikutuksia imatinibialtistukseen. Analyysi vahvisti, etta
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m? kerran
vuorokaudessa (enintain 400 mg kerran vuorokaudessa) tai 340 mg/m? kerran vuorokaudessa
(enintd@&n 600 mg kerran vuorokaudessa), ja aikuispotilailla, jotka saivat imatinibia 400 mg tai 600 mg
kerran vuorokaudessa.

Elintoimintojen heikkeneminen
Imatinibi ja sen metaboliitit eivat erity merkittdvassa maarin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
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lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5-2-kertaiseksi, miké
vastaa imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa 1,5-
kertaiseksi. Vapaan imatinibin puhdistuma on todennakdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, sill& imatinibi eliminoituu
vain vahaisessd maarin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

keskimaardinen altistus imatinibille ei suurentunut potilailla, joilla oli eriasteinen maksan
vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joilla oli normaali maksan toiminta (ks. kohdat 4.2, Q .

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta \0

*
Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoillajaﬁ@la.

&isia muutoksia

Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla e@gﬂl havaittiin lievaa tai

Vaikka farmakokineettisen analyysin tulokset osoittivat, etta henkildiden valilla on suurta vaiii@'
8)

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievia tai kohtalaisia he
rotilla, koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksi

kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievaa kolesteroli-, triglysefidi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopato]ogisiamuutoksia. Kaksi viikkoa
hoidetuilla koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johor i maksaentsyymiarvojen
kohoamista, hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiderx% ia ja sappitiehyeiden hyperplasiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittiin munuaistoksistutta, johon liittyi pesakemadisté
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista j snekroosia. Usealla apinalla havaittiin
veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Ratilla iikkoa kestaneessa tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakom@imuotoisen epiteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumpi-jtai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitkaaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektiGilen maaran kasvu.

39 viikkoa kesténeessa apinakokeess \ mééritettyd haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimmaélla 15 mg/kg annoksella, joa%a oin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehor@ta—alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen n@eléimillé.

Imatinibi ei ollut genotok?n@bgﬁtro bakteereilla tehdyssa solutestissa (Ames-testi), in vitro
nisdkassolutestissa (hiiren oma) eika in vivo rotan mikrotumatestissa. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta_in Vitro nisakassolutestissa (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (Kkr mien poikkeavuus) esiintyessd metabolisen aktivaation yhteydessd. Kaksi
valmistusprosessin vahituotetta, jotka esiintyvéat myds lopullisessa valmisteessa, ovat mutageenejé
Ames-testilla mitdféa. Toinen néista vélituotteista antoi positiivisen tuloksen myos hiiren
lymfoomatestiss
Urosrotill @detussa hedelmallisyystutkimuksessa 70 péivaa ennen parittelua kestaneella
annos u%b,annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehm@ alaan) havaittiin Kivesten ja lisékivesten painon pienenemista ja liikkuvan siemennesteen
0 ahenemistd. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievaa tai kohtalaista
s%ogeneesin vahenemistd havaittiin myds koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
urynaarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:Nteen gestaatiopdivaan asti, ei parittelussa eika tiineiden naaraiden maarassa havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jalkeinen alkionmenetys oli merkittava ja elévien
sikididen maara vaheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin l&4&kkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista emétineritetta tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhmassé. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
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jalkeisind péivind 04 kuolleiden poikasten maara oli suurentunut. Kéytettdessd samaa annosta
ensimmaisen polven jalkeldisten keskiméardinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden maara oli hieman alentunut.
Ladke ei vaikuttanut ensimmaéisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden maaran kasvua ja elinkykyisten sikididen maarén laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos (NOEL) seké naarasrotilla etta ensimmaisen polven jalkeldisilla oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljésosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg). @
ia

vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen kehon pinta-alaan. Teratogeenis
vaikutuksia olivat eksenkefalia tai enkefaloseele, puuttuvat/pienentyneet otsaluut ja puu
paalakiluut. Annoksilla <30 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla imatinibi oli teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana > 100 mg/kg i@silla,

L 4

N\

Nuorilla rotilla (paivat 10 - 70 syntyman jalkeen) suoritetussa kehitystoksisuutt &evassa
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimié niiden tunnettujen kohde-elinten b%;h« jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla elaimill& suoritetussa toksisuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun sekd hidastunutta eméattimen avautumista ja esinahan eriytymistdéannoksilla, jotka tuottivat

noin 0,3 - 2 kertaa suuremman altistuksen kuin mité suurin suositeltu a 340 mg/m?, keskimadrin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Liséksi kuolleisuutta todettiin nuori aimilla (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmalla altistuksella kuin mité suurin stositeltu annos, 340 mg/m?,
keskim&é&rin aikaansaa pediatrisilla potilailla. RS

Kaksi vuotta kestédneessa annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vr ; tussa karsinogeenisuustutkimuksessa
pitkaikaisyys lyheni tilastollisesti merkitsevasti uroksilla ella 60 mg/kg/vrk ja naarailla

annoksilla > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden eldinten histopat®logisissa tutkimuksissa havaittiin
padasiallisina kuolinsyina tai lopettamisen syiné syda@ssairaus (molemmat sukupuolet), krooninen
etenevd munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma. Kasvainmuutosten kohde-elimet
olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esina \a hapykielirauhaset, ohutsuoli, lisdkilpirauhaset,
lissamunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaul@

Esinahka- ja hdpykielialueilla havaittii @oma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa ihmiselld noin 0,5 tai 0,3 kerta l%‘glstusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tima 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/ rkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 15 mg/kg/v, nuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken
papilloomat, ohutsuolen aden inoomat, lisékilpirauhasten adenoomat, hyvan- ja pahanlaatuiset
lisdmunuaisytimen kasvaigm halaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin
annoksella 60 mg/kg/vrk \ astaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen paivittdista altistumista (AUC:n
perusteella) annostasol jat400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista paivittaista altistumista lapsilla
(AUC:n perusteella& stasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei
voitu havaita (NO@ li 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsin@isuustutkimusten I0yddsten mekanismia ja merkitysta ihmiselle ei ole viel&

selvitetty. @

I\ wekliinisissé tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
issd, haimassa, endokriinisissa elimissd eikd hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sen liikakasvu ja sydamen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin

Vaikuttava aine, imatinibi, on ympéristoriski pohjaeléimistoélle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
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Maltitoli, nesteméinen (E965)

Glyseroli (E422)

Natriumbentsoaatti (E211)

Asesulfaamikalium (E950)

Sitruunahappomonohydraatti

Mansikka-aromi (aromikomponentit, glyseryylitriasetaatti, vesi, trietyylisitraatti)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet @
Ei oleellinen. §
6.3 Kestoaika ’%

Avaamaton pullo
3 vuotta

Ensimmdisen avaamisen jalkeen A

30 vuorokautta. Sailyta pullo alle 25°C.

6.4 Sailytys .

L 4
Sailyta alle 30°C. Ny ,b
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. @

Sailytysolosuhteet ensimmaisen avaamisen jalkeen, I@ 6.3

L 4

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkau&@ot)

Kellanruskea polyeteenitereftalaatti (PET) -puI@,joka on varustettu lapsiturvallisella ja
avaamattomuuden todistavalla solupole\ isulkimella, ja joka siséltdd 150 ml oraaliliuosta.

Jokainen rasia sisaltda 1 pullon ja yh ypropeenista valmistetun 10 ml:n oraaliruiskun (joka on
varustettu 0,25 ml:n asteikolla vasta mg imatinibia) seka pientiheyspolyeteenista valmistetun
sovittimen.

6.6 Erityisetvarotoim.et s'Sﬂeimiselle

Kayttamaton laédkevalmibteNa sen jatteet on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

AN

7. MYYNTIK N HALTIJA

Koanaa He ak GmbH

Fehrgasse 7
2401 EN&mnd, Itavalta
(Y

L4
L 4
8. ,b/IYYNTILUVAN NUMERO(T)
Mnib Koanaa 80 mg / ml oraaliliuos
EU/1/21/1568/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

36



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkkeiden verkkosivuilta
Virasto http://www.ema.europa.

’b,b

Q
$0

&
0
LITE NQ’D

A.  ERAN VAPAUTTAM ISESTA TAAVA VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA TOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA TEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTTOK,
&

o

©
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Itavalta @

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOIT

Reseptiladke, jonka maardamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon @Q).
L 4

&

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset A
Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuusk n toimittamisesta on

madritelty Euroopan Unionin viitepaivdméarat (EURD) ja tmmnt@ ukset
S

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

siséltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC sa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon mydhemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Eurogpan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKE \@LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTT(C

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP) @

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 183 rvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallint nitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien pdivitysten mukaisesti

Pdivitetty RMP tulee toimittaa \

o Euroopan laékeviraston pyyn X

o kun riskienhallintajérjestel utetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyaty-riskiprofiili @lttavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(Iaaketurvatmmmnassa ien minimoinnissa).

\

&

R4

A
(o)
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA JA VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS JA PULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Koanaa 80 mg / ml oraaliliuos

e >’
imatinibi 0Q

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

-
Yksi ml liuosta siséltad 80 mg imatinibia (mesilaattina). Q
\ \

[3.  LUETTELO APUAINEISTA =~

Apuaineet sisaltavat natriumbentsoaattia (E 211) ja nestemaista mé@ (E 965).

Ks. lisatietoja pakkausselosteesta. R

L2
4. LAAKEMUOTO JASISALLON MAARA  */)N.

\ 4
Oraaliliuos Q

150 ml:n pullo ja 10 ml:n oraaliruisku seka sovitin. @

.
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA %REITTI (ANTOREITIT)
</

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta. \@

6. ERITYISVAROITUS VA@FEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NARYWVILTA

Ei lasten ulottuville eika nél%&d

*

| 7. MUU ERITYI ITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

AN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
N

Kayt. viim. @
Ala iyt g paivan kuluttua pullon avaamisesta.

*
WER ITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Mté alle 30 ° C.Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Avaamisen jalkeen: Séilyté alle 25 ° C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend,
Itavalta

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1568/001

| 13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT> K}\

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU N
| 15. KAYTTOOHJEET WY
0‘@ N
®
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA 72N

|\ Y4
Imatinib Koanaa 80 mg / ml oraaliliuos (vain ulkopa@@en)
*

L @
| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-V/AKOODI

&4
2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tuapisteen.

N

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTESIUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:

<@
SN: &
NN: 0\%
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Imatinib Koanaa 80 mg / ml oraaliliuos
imatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisiﬁ;i

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanh puoleen.

- Tama ladke on méaaratty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttéon. S\ heuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny ladkarin, apteekkihenkilt')kun iraanhoitajan
puoleen. Tdmé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, j I oIe mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: A '

1. Mita Imatinib Koanaa on ja mihin sitd kaytetaan

2. Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imatinib Koanaa@
3. Miten Imatinib Koanaa kaytetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Imatinib sdilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

o>

Imatinib Koanaa siséltda vaikuttavana aineena@fnibia ja sen vaikutus perustuu poikkeavien solujen
kasvun estoon alla luetelluissa sairauksissa, joinffi kuuluu tietyntyyppisid syopésairauksia.

1. Mité X on ja mihin sitd kaytetaan N

Imatinib Koanaa hoidetaan seuraavi@laja lapsilla esiintyvié sairauksia:

- Krooninen myelooinen Ieul%h. Leukemia on veren valkosolujen sydpa.
Normaalisti valkosolut au t elimist0d torjumaan infektioita. Krooninen myelooinen
leukemia on leukemia , jossa tietyt poikkeavat valkosolut (myelosyytit) alkavat
kasvaa hallltsematto

- Phlladelphla—kro |p03|t||V|nen akuutti lymfaattinen leukemia (Ph+ ALL). Leukemia
on veren valkos syopé. Normaalisti valkosolut auttavat elimistdd torjumaan infektioita.
Akuutti ly leukemia on leukemian muoto, jossa tietyt poikkeavat valkosolut
(Iymfobla vat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Koanaa estaa naiden solujen kasvua.

Imatinib Koan,é aytetaan myos seuraavan sairauden hoitoon aikuisilla:

ksia, joissa jotkut verisolut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Koanaa estda

n solujen kasvua tautien tietyissé alatyypeissé.

ereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen eosinofiilinen leukemia (CEL).

ama ovat veritauteja, joissa tietyt verisolut (eosinofiilit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti.
Imatinib Koanaa estdd ndiden solujen kasvua tautien tietyissa alatyypeissé.

- Pahanlaatuiset ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimet (GIST). GIST aiheutuu
mahan ja suoliston tukikudosten solujen hallitsemattomasta kasvusta.

— Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DFSP on ihonalaiskudoksen syopé, jossa
tietyntyyppiset solut alkavat kasvaa hallitsemattomasti. Imatinib Koanaa est&i ndiden
solujen kasvua.

Jaljempénd tassé selosteessa kéytetddn lyhenteité niisté sairauksista.

- Mﬁeio lastinen oireyhtyma tai myeloproliferatiivinen sairaus (MDS/MPD). Namé ovat
verisairau

L 4
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Jos sinulla on kysymyksia siitd, miten Imatinib Koanaa toimii tai miksi sinulle on méaratty tata
laékettd, kddnny ladkérisi puoleen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin

Ainoastaan verisyoOpien tai kiinteiden kasvainten ladkehoitoon perehtynyt 14&kari voi mééarata si
Imatinib Koanaa .

le
Noudata tarkasti kaikkia ladkariltasi saamiasi ohjeita vaikka ne eroaisivat tassa pakkauss sta
annetuista yleisista ohjeista. 0

Ala kayta Imatinib Koanaa ’\k
- jos olet allerginen imatinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (Iube ohdassa 6). Jos
tdmé koskee sinua, kerro ladkarillesi 4laka ota Imatinib Koanaa.

Jos epdilet olevasi allerginen, mutta et ole varma asiasta, kysy neuvoa |44

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a8kéarin kanssa ennen kuin otat Imatinib Koanaa: $

- jos sinulla on tai on joskus ollut hairidita maksan, munugisten tai sydamen toiminnassa.

- jos saat levotyroksiiniladkitystd, koska kilpirauhasesi ofl@tettu.

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatitti*B’ -infektio. Imatinib koanaa
voi aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, mika voi joh%sakin tapauksissa kuolemaan.
Ladkari tutkii potilaan huolellisesti tdmén infekti@ébeiden varalta ennen hoidon

aloittamista. @

- jos sinulla esiintyy mustelmanmuodostusta, vereatuotoa, kuumetta, vasymysté ja sekavuutta
Imatinib Koanaa -hoidon aikana, ota \Qtfys ladkariin. Tama saattaa olla merkki
verisuonivauriosta, jota kutsutaan tromb@e si mikroangiopatiaksi.

Mikali jokin edellamainituista seikoista e sinua, kerro asiasta laakarillesi ennen Imatinib

Koanaa kayttamista. \\

Saatat tulla entista herkemmaksi aur@valolle Imatinib Koanaa -hoidon aikana. On tarkeaa peittaa
ihoalueet jotka altistuvat auringo le ja kdyttad aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).
Nama varotoimet koskevat mys ia.

Jos painosi nousee hyvin ﬁo@i Imatinib Koanaa -hoidon aikana, kerro asiasta heti
ladkarillesi. Imatinib Kbahaa voi aiheuttaa nesteen kertymista elimistédn (vaikeaa turvotusta).

Laakarisi seuraa | N Koanaa kdyton aikana saanndllisesti, tehoaako laakitys. Sinulta otetaan
verikokeita ja sim‘rbnnitaan saanndllisesti.

Lapset ja nzzt

Imatinip Ko kaytetddn myos hoitona lapsille, joilla on krooninen myelooinen leukemia. Tietoja
%ﬁista myelooista leukemiaa sairastaville alle 2-vuotiaille lapsille ei ole. Tietoja kdytosta

ia-kromosomipositiivista akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastaville lapsille on vahan, ja

tostd myelodysplastista oireyhtymaa tai myeloproliferatiivista sairautta,

ofibrosarcoma protuberansia, pahanlaatuisia ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimia,

eosinofiilista oireyhtyméé ja/tai kroonista eosinofiilista leukemiaa sairastaville lapsille on
hyvin rajallisesti.

Joidenkin Imatinib Koanaa saavien lasten tai nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Ladkari seuraa kasvua normaalikaynneilla.

Muut ladkevalmisteet ja Imatinib Koanaa
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Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat kayttdd muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole maarénnyt (kuten
parasetamoli), mukaan lukien rohdosvalmisteet (kuten mékikuismavalmisteet). Jotkut ladkkeet
voivat yhtd aikaa kdytettynd hairitd Imatinib Koanaa vaikutusta. Ne voivat lisata tai vahentaa
Imatinib Koanaa vaikutusta joko johtaen haittavaikutusten lisdéantymiseen tai Imatinib Koanaa
vaikutuksen vahenemiseen. Imatinib Koanaa voi vaikuttaa samoin joihinkin muihin laékkeisiin.

Kerro laékaérille, jos kéaytat veritulppien muodostumista ehkdisevad 1&akitysta. @

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys @

- Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista, kysy ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéayttoa. \?

- Imatinib Koanaa ei suositella raskauden aikana ellei se ole selvésti valtta ag 8, silla
se saattaa vahingoittaa lasta. Laakarisi keskustelee kanssasi Imatinib Ko
raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvistd mahdollisista riskeista.

- Naisia, joilla on mahdollisuus tulla raskaaksi, neuvotaan k&yttamaan
raskaudenehkéisya hoidon aikana ja 15 pdivan ajan hoidon lopett

- Ald imeta Imatinib Koanaa -hoidon aikana, dlaké 15 paivaan hoi
koska se voi olla vahingollista lapsellesi.

- Potilaiden, jotka ovat huolissaan - Imatinib Koanaa hoidon afaikutuksesta hedelmallisyyteen,
tulee keskustella la&kérin kanssa.

asta
jalkeen.
lopettamisen jélkeen,

L 4
Ajaminen ja koneiden kaytto N @
Voit kokea taman ladkkeen kéyton aikana huimausta, une '@ta tai nd@6n hdméartymista. Jos saat
naita oireita, ala aja autoa tai kaytad mitaan tydvalineité eita ennen kuin tunnet olosi taas hyvaksi.

Imatinib Koanaa sisaltda maltitolia ja natriumberg(aattia
Imatinib Koanaa sisaltda maltitolia. Jos ladkari \grtonut sinulle, ettet sieda joitakin sokereita, ota
yhteytté ladkariin, ennen kuin otat tata Iéékeva@etta.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mm@g) natriumia per ml oraaliliuosta eli sen voidaan sanoa

olevan natriumiton”. \

Tama ladkevalmiste sisaltaa 0,2 r@@fumbentsoaattia (E211) per ml.

Xy

3. Miten Imatinib Kp\ kaytetdan

Ladkarisi on maarannygSinGtle Imatinib Koanaa, koska sinulla on vakava sairaus. Imatinib Koanaa
VOi auttaa sinua pa n tasta sairaudesta.

neuvonut. On tdrkeaa, etté teet ndin niin pitkdan kuin 1a&kérisi tai apteekkihenkilokunta neuvoo.

Kéyta tata Iééke&@tenkin juuri siten kuin laakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on
Tarkista ohjwa arilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Ala Iapwatinib Koanaa kayttod, ellei ladkarisi neuvo sinua lopettamaan. Jos et pysty ottamaan
laakeéttataakarin ohjeiden mukaisesti tai jos et enda koe tarvitsevasi sitd, ota vélittomasti yhteys
P

Minib Koanaa -annostus

Kaytto aikuisille
Laakarisi kertoo sinulle tarkalleen, kuinka monta Imatinib Koanaa - ratkaisu sinun tulee ottaa.

- Jos saat hoitoa krooniseen myelooiseen leukemiaan:
Tavallinen aloitusannos on joko 400 mg tai 600 mg:

46



- 400 mg eli otetaan 5 ml kerran paivassa.
- 600 mg eli otetaan 7,5 ml kerran péivassa

- Jos saat hoitoa ruuansulatuskanavan tukikudosten kasvaimiin:
Aloitusannos on 400 mg, eli otenaan 5ml kerran paivassa

KML.: lle ja GIST: lle 1adkéri voi maarata suuremman tai pienemman annoksen riippuen siitd, mi @'
vastaat hoitoon. Jos paivittdinen annos on 800 mg (10 ml), ota 5 ml 400 mg aamulla ja 5 ml 40

*

(Ph+ ALL): ’0

Aloitusannos on 600 mg eli 7,5 ml kerran vuorokaudessa.

illalla. Q
Jos saat hoitoa Philadelphia-kromosomipositiiviseen akuuttiin lymfaattiseen @aan

Jos saat hoitoa myelodysplastiseen oireyhtymaan tai myeloproliferatilyiséen sairauteen
(MDS/MPD):
Aloitusannos on 400 mg eli otetaan 5 ml kerran pdivéssa.

Jos saat hoitoa hypereosinofiiliseen oireyhtyméaan/krooniseen,edsinofiiliseen leukemiaan:
Aloitusannos on 100 mg, eli otetaan 1,25 ml kerran paivassé Riippuen siitd, miten reagoit hoitoon,
la8kari voi paattaa suurentaa annoksen 400 mg: aan, eli o}ef@ml kerran péivassa.

L 4

Jos saat hoitoa dermatofibrosarcoma protuberansj @SP):
Annos on 800 mg paivassa (10 ml), josta otetaan 5 ml%“aja 5 mlillalla.

Kaytto lapsille ja nuorille .
Laakarisi kertoo sinulle, kuinka paljon Imatinib a -livosta tulee antaa lapsellesi. Annettavan
Imatinib Koanaa méara riippuu lapsesi kunnos inosta ja pituudesta. Lasten paivittdinen

kokonaisannos ei saa ylittdd 800 mg CML.: ssa ja 600 mg Ph + ALL:ssa. Hoito voidaan antaa lapsellesi
joko kerran vuorokaudessa tai vaihtoehtoi paivittdinen annos voidaan jakaa kahteen annokseen
(puolet aamulla ja puolet illalla).

Antotapa ja antoreitti
Imatinibi on tarkoitettu otet suun kautta.
L 4

Ota imatinibi aterian y ssé ja suuren vesilasillisen kanssa. Tdma auttaa sinua suojautumaan
vatsavaivoilta ImatinigN<odnaa -hoidon aikana.

Annoksen laske pakkauksen sisaltamé&a oraaliruiskua kayttamalla

Pakkaus sisaltadaNiuespullon ja muovisen oraaliruiskun sinulle maarétyn oikean nesteméaaran
mittaamiseksi erot ruiskun kyljessa osoittavat ruiskun sisaltdman nesteméaaran millilitroina (ml).
Vastaa S ruiskua varten

L 4
qugzj@o mg:n annos = 0,25 ml
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Imatinibin | Mitattu Imatinibin | Mitattu Imatinibin | Mitattu Imatinibin | Mitattu
madra (mg) | maara (ml) | maara maara (ml) | maara maara (ml) | maara maara (ml)
(mg) (mg) (mg)
100mg 1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg 8ml
120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 740mg 9
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 7.25ml 760mg .
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9¥y5ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75ml 800mg ml

0\
Lapsipotilaiden annostuksen tulee olla 1&hinnd mitattua mééraa millilitroina. Q

Kayttéohjeet: :A

o Avaa pullo néin: paina korkkia ja kierra korkkia vastapaivaga (Kuval)

® 4 B

L ‘?J

) Irrota sovitin ruiskusta (kuva 2). Tyonna sovmn pullon kaulaan (kuva 3). Varmista, ettd
sovitin on tiiviisti paikoillaan. )8

N
> 4 o

Al

7\ ’Qa.
A < ,\@

o Ota rmsk@\éa ja tyénna se sovittimen aukkoon (kuva 4). Kaanna pullo ylésalaisin (kuva

&

"4 © I ‘) i

o Tayta ruisku pienelld méaralla liuosta vetamalla mantad alaspéin (kuva 5A), tyénna sen
jalkeen mantaa ylospain mahdollisten kuplien poistamiseksi (kuva 5B). Vedd mantéa alas péin

asteikkoluvun kohdalle, joka vastaa ldakarin méaardamaa millilitramé&ara (ml) (kuva 5C).
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LU L D
o K&&nna pullo pystyyn (kuva 6A). Irrota ruisku sovittimesta (kuva 6B). ’@

&
& A{f ® B i A

_ () :
(\/O

Laita ruiskun paa suuhun ja annostele Ié&@y'ontéméllé méanté hitaasti takaisin sisaan.
Nauti ruiskun koko sisalto.

Sulje pullo muovisella kierrekorkilla. @

Pese ruisku ainoastaan vedella. @

e o o o

Miten pitkddn Imatinib Koanaa \één
Jatka Imatinib Koanaa kéyttod j va niin pitk&an kuin 1aékérisi neuvoo.

Jos otat enemman Imatini aa kuin sinun pitaisi

Ota heti yhteys laakariisi,®j vahingossa ottanut liian monta ratkaisu. Saatat tarvita
1a8karin hoitoa. Ota 144 us mukaasi 1aé&kariin.

Jos unohdat ottaa\ga'nib Koanaa
- Jos unohdta; yhden annoksen, ota se heti kun muistat. Jos on kuitenkin jo melkein
aika otta seuraava annos, jata unohtunut annos valiin.
Sen j& jatka normaalin aikataulun mukaisesti.
Al3 aksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
ain

Jos sil kysymyksia tdman ladkkeen kaytosta, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
saiF ajan puoleen.

\K/ Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
Ne ovat tavallisesti lievia tai kohtalaisia.

Osa haittavaikutuksista voi olla vakavia. Mikali saat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista, kerro heti asiasta laakarillesi:
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Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:std) tai yleisia (enintéddn 1 kayttajalla 10:sta):

o Nopea painon nousu. Imatinib Koanaa -hoito voi aiheuttaa nesteen
kertymista elimistoon (vaikea turvotus).

o Infektion oireet, kuten kuume, pahat vilunvaristykset, kurkkukipu tai suun
haavaumat. Imatinib Koanaa voi vahentad veren valkosolujen maaréa, joten voit
saada infektioita herkemmin.

o Yllattava verenvuoto tai mustelmat (jotka eivat johdu loukkaantumisesta). @

Melko harvinaisia (enintdén 1 kayttgjalla 100:sta) tai harvinaisia (enintdan 1 k3 a1

o Yské, hengitysvaikeudet tai kipu hengittdmisen yhteydessé (merk hko-ongelmista).
o Pyorrytyksen tunne, huimaus tai pyortyminen (alhaisen verenpain rkkeja).
o Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy ruokahaluttomuus ma virtsa
tai ihon tai silmien keltaisuus (merkkeja maksaongelmista).
o Ihottuma, ihon punoitus, johon liittyy rakkuloita huulilla, S“SI lueella, iholla tai
|

000:sta):
o Rintakipu, sydamen rytmihairiot (merkkeja sydéanongelmista). 0
ke&

suussa, ihon kuoriutuminen, kuume, kohollaan olevat punaisey tai sinipunaiset laiskat
iholla, kutina, polte,rakkulainen ihottuma (merkkejé ir@e ista).

o Vaikea vatsakipu, verta oksennuksessa, ulosteessa tai #irtsassa tai mustat ulosteet
(ruoansulatuskanavan hairiiden merkkeja). K
Huomattavasti vahentynyt virtsaneritys, janon tu erkkeja munuaisongelmista).
Huonovointisuus (pahoinvointi), johon liittyy tigBhid ja oksentelua, vatsakipu tai kuume
(suolisto-ongelmien merkkeja).

o Vaikea paénsarky, raajojen tai kasvojen heikkqus tai halvaantuminen,
puhumisvaikeudet, &killinen tajunnan me (hermoston hairiéiden, kuten
kallonsisdisen/aivojen verenvuodon taj turvotuksen merkkeja).

o Kalpeus, vasymyksen tunne ja henga inen ja tummavirtsaisuus
(alhaisen veren punasolumaardn memkkeja).

o Silmakipu tai n&dn huonontumi silmien verenvuotoa.
o Kipu lantiolla tai kdvelyvai %
o Sormien ja varpaiden kylm I tunnottomuus (Raynaudin oireyhtyman merkkeja).
o Akillinen ihon turvotus ja itus (selluliitiksi kutsutun ihotulehduksen merkkeja).
e  Kuulon heikkenemi%
o Lihasheikkous ja lihaskrdmpit, joihin liittyy sydamen epasaannollinen rytmi (merkki
veressasi olevan.k@ n mééran muutoksesta).
. Mustelmat. N\
o Vatsakipu, jo Nttyy huonovointisuus (pahoinvointi).
o Lihaskourxia, joihin liittyy kuume, punaruskea virtsa, kipua tai heikkoutta lihaksissasi
(lihasong merkkeja).
o LantionqKiu; johon liittyy joskus pahoinvointia ja oksentelua, odottamatonta
veren a emattimestd, verenpaineen alenemisesta johtuva huimauksen tunne tai
pyé@inen (merkkeja
rjojen tai kohdun ongelmista).

n
° %nvointi, hengastyneisyys, epasaanndllinen syddmen rytmi, sameavirtsaisuus,
. ymys ja/tai nivelvaivat, joihin liittyy poikkeavia laboratoriokoetuloksia (esim.
¢ veren korkeat kalium-, virtsahappo- ja kalsiumpitoisuudet ja matalat

\/ fosfaattipitoisuudet).

Veritulpat pienissa verisuonissa (ns. tromboottinen mikroangiopatia).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin):

o Samanaikainen laaja-alainen vaikea ihottuma, huonovointisuus, kuume, tiettyjen
veren valkosolujen runsaus tai ihon tai silmien keltaisuus (ikteruksen merkkeja),
joihin liittyy
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hengéstyneisyys, kipu tai epamiellyttdva tunne rinnassa, voimakkaasti véhentynyt
virtsaneritys ja janon tunne ym. (merkkeja hoitoon liittyvasta allergisesta reaktiosta).
Krooninen munuaisten vajaatoiminta.

Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin
hepatiitti B (maksatulehdus).

Jos saat jonkin ylldmainituista oireista, kerro siité heti ladkarillesi.

Muita haittavaikutuksia ovat: §
N

Hyvin yleisia (yli 1 kayttajalla 10:sté): *
o Paansarky tai vasymyksen tunne. K(
Huonovointisuus (pahoinvointi), oksentelu, ripuli tai ruuansulatyghéiriot.

hoidon aikana tai sen lopettamisen jéalkeen.
o Turvotus (esimerkiksi turvonneet silmaluomet ja nilkat
o Painon nousu.
Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin néista sivuvaik;ﬁ%sista vaikeana.

[ ]
. Ihottuma.
o Lihaskouristukset tai Kipu nivelissa, lihaksissa tai luustossa inib Koanaa -

*

Yleisia (enintadn 1 kayttajalla 10:sta): ¢
o Ruokahaluttomuus, painon lasku tai makuai riot.

o Huimauksen tai heikotuksen tunne.

o Nukkumisvaikeudet (unettomuus) @

o Silman rahmiminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta (sidekalvon
tulehdus), kyynelerityksen Iisaantyr@ tai nd&6n haméartyminen.

. Nenéverenvuoto.

o Vatsan Kipu tai turvotus, ilmavdb'. narastys tai ummetus.

o Kutina. \

o Epétavallinen hiustenlahtd \Nusten oheneminen.

o Kasien tai jalkojen puut :

J Suun haavaumat.

o Nivelkipu, johon lii rvotusta.

o Suun, ihon tai si uivuus.

o Ihon tuntoherk heikkeneminen tai voimistuminen.

Kuumat aall unvéreet tai yollinen hikoilu.
Kerro laakarillesi, Jos sinulla on jokin edellamainituista haittavaikutuksista vaikeana.

Tuntematon ,anissa oleva tieto ei riita arviointiin):
o Kélrwa n ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus, johon voi liittyd kihelmgintia ja

p kipua.
e , Kilwhaat ja/tai rakkulaiset ihovauriot.
o ¢ un hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

% aakarillesi, jos sinulla on jokin edellamainituista haittavaikutuksista vaikeana.

\I—éttavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéa ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelméan kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén laékevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imatinib Koanaa sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Al4 kayta tata laaketta rasiassa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Sailyta alle 30 °C. Sailytd alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle.
Avaamisen jalkeen sdilyta alle 25 °C. Pullon sisaltd on havitettdva 30 vuorokauden kuluttua avaamisesta.
Al kayta pakkausta, joka on vaurioitunut tai jossa on merkkeja avaamisesta. @
tQmien

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kaytta
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. %

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa \0

L 4

Mita Imatinib Koanaa sisaltaa 50

(mesilaattina).
- Muut aineet ovat maltitoli, nestemainen (E965), glyseroli (E422 bentsoaatti (E211),
asesulfaamikalium (E950), sitruunahappomonohydraatti, m?&—a mi (aromikomponentit,

- Vaikuttava aine on imatinibi (mesilaattina). Yksi ml oraaliliuosta si&%g mg imatinibia
riu

glyseryylitriasetaatti, vesi, trietyylisitraatti), puhdistettu vesiyliSétietoja maltitolista ja

natriumpitoisuudesta, ks. kohta 2). o

&
Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot Ny ,b
Imatinib Koanaa on kirkkaan keltaisen tai ruskeankeltais&@'nen livos.

Imatinib Koanaa on pakattu kellanruskeisiin 150 ml: ipulloihin, jotka on varustettu
lapsiturvallisella sulkimella, ja jotka sisaltavat 150 mlferaaliliuosta. Jokainen rasia siséltad 1 pullon ja
yhden 10 ml:n oraaliruiskun (joka on varustettu O,&"{ml:n asteikolla vastaten 20 mg imatinibia) seka
sovittimen.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoqu

Myyntiluvan haltija \\
Koanaa Healthcare GmbH @
Fehrgasse 7,

2401 Fischamend, Itavalta &
Valmistaja ’\j

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Haupts 3
A-1130 Wien, Itav.

Lisatietoja téswbeesta ota yhteytta markkinoinnin paikalliseen edustajaan
Luvanhaltij

Témé,pﬁ%mseloste on tarkistettu viimeksi
*

K
N4
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