VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imatinib Stada 100 mg kapseli, kova
Imatinib Stada 400 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisaltdd imatinibimesilaattia maaran, joka vastaa 100 mg imatinibia.
Yksi kova kapseli siséltdd imatinibimesilaattia maaran, joka vastaa 400 mg imatibinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 0,23 mg natriumia.
Yksi kova kapseli sisaltdd 0,25 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

100 mg:
Kapseli, kova, koko 1 (pituus: 19,4 mm, halkaisija: 6,91 mm). Kapselissa on vaaleanoranssi kansiosa

ja vaaleanoranssi runko-osa, jossa on mustalla merkintd 100 mg”.
Kapseli sisaltdd vaaleankeltaista jauhetta.

400 mg:
Kapseli, kova, koko 00 (pituus: 23,3 mm, halkaisija: 8,53 mm). Kapselissa on oranssi kansiosa ja

oranssi runko-osa, jossa on mustalla merkintd 400 mg”.
Kapseli sisaltaa vaaleankeltaista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Imatinibi on tarkoitettu

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

o Philadelphia-kromosomipositiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoitoon aikuis- ja
lapsipotilaille alfa-interferonihoidon epéonnistuttua kroonisessa vaiheessa tai taudin ollessa
blastikriisivaiheessa tai akseleraatiovaineessa.

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

o monoterapiana aikuispotilaille, joilla on uusiutunut tai vaikeahoitoinen Ph* ALL.

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

o aikuispotilaille, joilla on pitkédlle edennyt hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES) ja/tai krooninen



eosinofiilinen leukemia (CEL), johon liittyy FIP1L1-PDGFR:n uudelleenjarjestaytymista.
Imatinibin vaikutusta luuytimensiirron lopputulokseen ei ole selvitetty.
Imatinibi on tarkoitettu:

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.

Néaytto imatinibin tehosta aikuis- ja lapsipotilaiden KML:ssa perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden maaraan ja havaittuun aikaan ilman merkkeja taudin etenemisesté, Ph*
AL L:issa ja MDS/MPD:ssé hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen, HES:ssa/CEL:ssa
hematologisten vasteiden maaraan, aikuispotilaiden DFSP:ssé, jota ei voida leikata ja/tai joka on
metastasoitunut objektiivisten vasteiden maaraan. Imatinibin kaytosta on hyvin vahan kokemusta
potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus ja siihen liittyvaa
PDGFR-geenin uudelleenjérjestaytymista (ks. kohta 5.1). Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa
olevaa KML:aa lukuun ottamatta kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa tai
eloonjadmisetua ndissé taudeissa, ei ole tehty.

4.2  Annostus jaantotapa

Hoito tulee aloittaa tilanteesta riippuen hematologista sydpésairautta tai pahanlaatuista sarkoomaa
sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen la&kérin toimesta.

ANnostus

Annostus aikuisille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Kroonisessa vaiheessa oleville aikuisille KML-potilaille suositeltu imatinibiannos on 400 mg/vrk.
KML on kroonisessa vaiheessa, kun kaikki seuraavat edellytykset tayttyvat: veressa ja luuytimessa
blasteja < 15 %, perifeerisessa veressa basofiileja < 20 %, verihiutaleita > 100 x 10°/1.

Akseleraatiovaiheessa oleville aikuispotilaille suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. KML on
akseleraatiovaiheessa, mikali jokin seuraavista edellytyksista tayttyy: veressa tai luuytimessa on
blasteja > 15 % mutta < 30 %, veressa tai luuytimessd on > 30 % blasteja ja promyelosyytteja yhteensé
(olettaen etté blasteja < 30 %), perifeerisessa veressé on basofiileja > 20 %, verihiutaleita on (ei
hoidosta johtuen) < 100 x 10°/1.

Blastikriisiss& oleville aikuispotilaille suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Blastikriisissa veressé
tai luuytimessd on > 30 % blasteja tai potilaalla on luuytimen ulkopuolinen sairaus pois lukien
hepatosplenomegalia.

Hoidon kesto: Kliinisissé tutkimuksissa imatinibihoitoa jatkettiin, kunnes tauti alkoi edet&. Hoidon
keskeyttdmisen vaikutusta, sen jalkeen kun taydellinen sytogeneettinen vaste on saavutettu, ei ole
tutkittu.

Annoksen suurentamista 400 mg:sta 600 mg:aan tai 800 mg:aan taudin kroonisessa vaiheessa tai
600 mg:sta suurimpaan annokseen 800 mg (400 mg annosteltuna kahdesti vuorokaudessa)
akseleraatiovaiheessa tai blastikriisissa oleville potilaille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa
edellyttden, ettei vaikeita haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittyméatont& neutropeniaa tai
trombosytopeniaa ole esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos véahintaan

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



Annostus lapsille kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Annoksen maarittamisen lapsille tulee perustua kehon pinta-alaan (mg/m?). Kroonisen vaiheen KML:a
ja pitkalle edennyttda KML:a sairastaville lapsille suositellaan annosta 340 mg/m’ vuorokaudessa
(kokonaisannos eisaa olla yli 800 mg). L&&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/m?’:std vuorokaudessa 570 mg/m*:een vuorokaudessa (kokonaisannos
eisaaolla yli 800 mg) lapsille voidaan harkita seuraavissa tapauksissa edellyttéen, ettei vaikeita
haittavaikutuksia ja vaikeaa leukemiaan liittymatonta neutropeniaa tai trombosytopeniaa ole

esiintynyt: jos tauti etenee (ajankohdasta riippumatta); jos véhintd&n 3 kuukauden hoito ei ole tuottanut
tyydyttavad hematologista vastetta; jos 12 kuukauden hoito ei ole tuottanut sytogenettistd vastetta; tai
jos aiemmin saavutettu hematologinen ja/tai sytogeneettinen vaste havida. Potilaita on seurattava
huolellisesti, kun annosta nostetaan, koska korkeammilla annoksilla voi esiintyd enemman
haittavaikutuksia.

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

Aikuispotilaille, joilla on Ph* ALL, suositeltu imatinibiannos on 600 mg/vrk. Hoidon kaikkien
vaiheiden tulee tapahtua kyseisen sairauden hoitoon perehtyneiden hematologian asiantuntijoiden
valvonnassa.

Hoitojen ajoitus: Nykytietojen perusteella imatinibin on osoitettu olevan tehokas ja turvallinen, kun
sitd kaytetd&n annoksella 600 mg/vrk yhdessa muiden syopélaékkeiden kanssa kemoterapian
induktiovaiheessa, konsolidaatiovaiheessa ja yllapitovaineessa (ks. kohta 5.1) aikuispotilailla, joilla on
askettain todettu Ph*ALL. Imatinibihoidon kesto voi vaihdella valitun hoito-ohjelman mukaan, mutta
pitempiaikainen altistus imatinibille on yleensa tuottanut parempia tuloksia.

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

Annostus lapsille Philadelphia-kromosomipositiivisessa akuutissa lymfaattisessa leukemiassa
(Ph™ALL)

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

Annostus myelodysplastisessa oireyhtyméassa tai myeloproliferatiivisissa sairauksissa (MDS/MPD)
Aikuispotilaille, joilla on MDS/MPD, suositeltu imatinibiannos on 400 mg/vrk.

Hoidon kesto: Toistaiseksi ainoassa taté aihetta selvittdneessa kliinisessé tutkimuksessa
imatinibihoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (ks. kohta 5.1). Hoidon keston keskiarvo oli
analyysinetkella 47 kuukautta (24 paivaa — 60 kuukautta).

Annostus hypereosinofiilisessa oireyhtyméssa (HES)/kroonisessa eosinofiilisessa leukemiassa (CEL)
Aikuispotilaille, joilla on HES/CEL, suositeltu imatinibiannos on 100 mg/vrk.

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

Hoitoa tulisi jatkaa niin kauan kuin potilas hyotyy siité.

Annostus dermatofibrosarcoma protuberansissa (DFSP)
Aikuispotilaille, joilla on DFSP, suositeltu imatinibiannos on 800 mg/vrk.




Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Muut kuin hematologiset haittavaikutukset

Jos imatinibin k&yton yhteydessa ilmenee muu kuin hematologinen haittavaikutus, hoito on
keskeytettava, kunnes tilanne on normalisoitunut. Sen jalkeen hoito voidaan aloittaa uudelleen, kun se
on tarkoituksenmukaista haittavaikutuksen vakavuuteen néhden.

Mikéli bilirubiini nousee > 3 x viitearvon normaalin ylarajan tai mikéli transaminaasit nousevat >5 x
yli viitearvon normaalin ylarajan, imatinibihoito tulisi keskeyttad, kunnes bilirubiinitaso on laskenut
< 1,5 x viitearvon ylarajan ja transaminaasitasot laskeneet < 2,5 x viitearvon ylarajan. Imatinibihoitoa
voidaan tdmén jélkeen jatkaa alennetuilla vuorokausiannoksilla. Aikuisilla annosta tulee pienentad
400 mg:sta 300 mg:aan tai 600 mg:sta 400 mg:aan tai 800 mg:sta 600 mg:aan vuorokaudessa, ja
lapsilla 340 mg:sta 260 mg:aan per m°/vrk.

Hematologiset haittavaikutukset
Annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttdmisté vaikean neutropenian ja trombosytopenian vuoksi
suositellaan oheisen taulukon mukaisesti.

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian vuoksi:

HES/CEL (aloitusannos | ANC <1,0 x 10°/1 1. Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC on
100 mg) ja/tai > 1,5 x 10°/1 ja trombosyyttiarvo > 75 x
trombosyyttiarvo 10°/1.
<50 x 107/l 2. Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
aikaisemmalla annoksella (jota kaytettiin
ennen vakavaa haittavaikutusta).
Kroonisen ANC <10 x 107/l Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC on
myelooisen jastai > 1,5 x 10°/1 ja trombosyyttiarvo
leukemian trombosyyttiarvo > 75 x 10%/1.
krooninen vaihe, <50 x 101 Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
MDS/MPD aikaisemmalla annoksella (jota
(aloitusannos kdytettiin ennen vakavaa
400 mg) haittavaikutusta).
HES/CEL Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10°/I ja/tai

(annos 400 mg)

trombosyyttiarvo tasolle <50 x 10°%/I,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylid
300 mg annoksella

Lasten kroonisen

ANC <10 x 107/l

Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC on

myelooisen leukemian jaltai > 1,5 x 10°/ ja trombosyyttiarvo

krooninen vaihe (annos | trombosyyttiarvo > 75 x 10°%/.

340 mg/m?) <50 x 10°/I Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
aikaisemmalla annoksella (jota
kaytettiin ennen vakavaa
haittavaikutusta).

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10°/1 ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 10°/1,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylia
260 mg/m* annoksella.

Kroonisen myelooisen ‘ANC<0,5 x Tarkistetaan, liittyykd sytopenia

leukemian 10°/1 ja/tai leukemiaan (luuydinaspiraatti tai

akseleraatiovaihe ja trombosyyttiarvo biopsia).
<10 x 107/

blastikriisi ja Ph+ ALL
(aloitusannos 600 mg)

Jos sytopenia ei liity leukemiaan,




imatinibiannos pienennetddn 400 mg:an.
Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
annos pienennetaan vield 300 mg:an.

Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eikd
vieldké&én lity leukemiaan, imatinibihoito
lopetetaan, kunnes ANC on > 1x 10°%/ ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10%/1, ja sen
jalkeen hoito aloitetaan uudelleen

300 mg annoksella.

Lasten kroonisen aAch_: <05 x Tarkistetaan, liittyykd sytopenia
myelooisen 10°/1 ja/tai leukemiaan  (luuydinaspiraatti - tai
leukemian trombosyyttiarvo biopsia).

<10 x 107/l

akseleraatiovaihe ja
blastikriisi
(aloitusannos

340 mg/m?)

Jos sytopenia ei liity leukemiaan,
imatinibiannos pienennetaan

260 mg/m’:een.

Jos sytopenia jatkuu 2 viikon ajan,
annos pienennetdén viela

200 mg/m*:aan.

Jos sytopenia jatkuu 4 viikon ajan eikd
vieldké&én lity leukemiaan, imatinibihoito
lopetetaan, kunnes ANC on > 1x 10%/1 ja
trombosyyttiarvo > 20 x 10°/1, ja sen
jalkeen hoito aloitetaan uudelleen

200 mg/m*:an annoksella.

Dermatofibrosarcoma
protuberans
(aloitusannos 800 mg)

ANC <1,0 x 10"/l
jaltai
trombosyyttiarvo
<50 x 10°/1

Imatinibihoito lopetetaan, kunnes ANC on
> 1,5 x 10°/I ja trombosyyttiarvo > 75 x
10°/1.

Imatinibihoito aloitetaan uudelleen
annoksella 600 mg.

Jos ANC palaa tasolle < 1,0 x 10°/1 ja/tai
trombosyyttiarvo tasolle < 50 x 1071,
toistetaan vaihe 1 ja aloitetaan
imatinibihoito uudelleen pienennetylia
400 mg annoksella.

ANC = neutrofiilien absoluuttinen maara
% joka ilmenee vahintaan 1 kuukautta kestéaneen hoidon jalkeen

Erityisryhmdt
Kaytto lapsille

Tietoja kaytostda 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 ja hypereosinofiilinen oireyhtyméa/krooninen eosinofiilinen leukemia, on hyvin vahan

kokemusta.

Imatinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden, myelodysplastista
oireyhtymaa/myeloproliferatiivista tautia, dermatofibrosarcoma protuberansia ja HES/CEL.:id
sairastavien lasten hoidossa ei ole osoitettu kliinisissé tutkimuksissa. Saatavissa olevan julkaistun
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta

Imatinibi metaboloituu padosin maksan vélitykselld. Potilaille, joilla on lieva, kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta pitd4 antaa pienintd suositettua annosta 400 mg vuorokaudessa. Annosta
voidaan pienentéd, jos se ei ole siedetty (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).




Maksan vajaatoiminnan luokittelu:

Maksan vajaatoiminta Maksan toimintakokeen arvot

Lieva kokonaisbilirubiini: =15 ULN
ASAT: > ULN (voi olla normaali tai < ULN, jos
kokonaisbilirubiini on > ULN)

Kohtalainen kokonaisbilirubiini: >15-3,0 ULN
ASAT: miké tahansa arvo
Vaikea kokonaisbilirubiini: > 3-10 ULN

ASAT: mika tahansa arvo

ULN = normaaliarvon ylaraja laitoksessa
ASAT = asparaattiaminotransferaasi

Munuaisten vajaatoiminta

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

lakkaat

Imatinibin farmakokinetiikkaa ei ole erityisesti tutkittu iakkaillda. Kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla
potilailla, joista yli 20 % oli 65-vuotiaita tai vanhempia, ei havaittu i&std merkittavasti riippuvia
muutoksia farmakokinetiikassa. Erityinen annossuositus idkkaille ei ole tarpeen.

Antotapa

Madratty annos tulee antaa suun kautta aterian yhteydessé ja ison vesilasillisen kera
ruuansulatuskanavan &arsytyksen riskin minimoimiseksi. Annokset 400 mg ja 600 mg pitda antaa
kerran vuorokaudessa. Sen sijaan 800 mg annos pitdd antaa kahdesti vuorokaudessa 400 mg annoksena
aamulla ja illalla.

Jos potilas (lapsi) ei pysty nieleméén kapselia kokonaisena, voidaan sensiséltd sekoittaa lasilliseen
hiilihapotonta vetté tai omenamehua. Eldintutkimukset ovat osoittaneet lisd&ntymistoksisuutta, eiké
mahdollista riskid sikiolle tunneta. Siksi hedelméllisessé idssé olevia naisia, jotka avaavat kapselin,
tulee neuvoa kasittelemaan kapselin sisaltéd varoen ja valttdmaan aineen joutumista iholle, silmiin tai
hengitysteihin (ks. kohta 4.6). Kadet tulee pesta valittomasti avoimien kapselien kasittelemisen
jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Y hteisvaikutuksia voi esiintyd annettaessa imatinibia yhdessé muiden la&kkeiden kanssa.
Varovaisuutta on noudatettava, kun imatinibin kanssa kdytetddn samanaikaisesti proteaasin estéjia,
atsoliryhméén kuuluvia sienildékkeitd, tiettyja makrolidiantibiootteja (ks. kohta 4.5),
CYP3A4-substraatteja, joilla on pieni terapeuttinen leveys (esim. siklosporiini, pimotsidi,
takrolimuusi, sirolimuusi, ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini,
bortetsomibi, dosetakseli, kinidiini), tai varfariinia ja muita kumariinijohdoksia (ks. kohta 4.5).

Imatinibin k&yttd samanaikaisesti CYP3A4 indusoivien laékkeiden (esim. deksametasonin,
fenytoiinin, karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai makikuisman (Hypericum
perforatum)) kanssa saattaa vahentaad merkitsevésti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon
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epaonnistumisen riskid. Siksi voimakkaiden CYP3A4-indusoijien ja imatinibin yhteiskéyttoa tulee
vélttada (ks. kohta 4.5).

Hypotyreoosi

Potilailla, joiden Kilpirauhanen on poistettu ja jotka saavat levotyroksiinikorvaushoitoa, on ilmoitettu
kliinistd hypotyreoosia imatinibinoidon aikana (ks. kohta 4.5). Ndiden potilaiden kohdalla
tyreotropiiniarvoja (TSH-arvoja) on seurattava huolellisesti.

Maksatoksisuus

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

Imatinibin k&ytén yhteydessé on raportoitu maksavauriotapauksia mukaan lukien maksan
vajaatoiminta ja maksanekroosi. Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksisiin kemoterapiahoitoihin,
havaittiin vakavien maksavaikutusten lisddntymistd. Maksan toimintaa on seurattava huolellisesti, jos
imatinibi yhdistetd&n kemoterapiahoitoihin, joiden tiedetddn voivan aiheuttaa maksan toimintah&irioita
(ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Nesteretentio

Vaikeita nestekertymia (pleuraeffuusio, édeema, keuhkotdeema, askites, pinnallinen 6deema) on
ilmoitettu esiintyneen noin 2,5 %:lla imatinibia saaneista vasta diagnosoiduista KML-potilaista. Siksi
potilaiden saanndllistd punnitsemista suositellaan voimakkaasti. Odottamattoman nopean
painonnousun syy on selvitettdva tarkasti ja tarvittaessa on ryhdyttdvé asianmukaisiin tuki- ja
hoitotoimiin. Kliinisissé tutkimuksissa néitd tapahtumia havaittiin useammin iakkailla henkiloilla ja
potilailla joilla oli aiemmin ollut syddnsairauksia. Siksi varovaisuutta on noudatettava potilaiden
kohdalla, joilla on syddmen toimintahdirio.

Potilaat, joilla_on sydénsairaus

Jos potilaalla on jokin sydénsairaus, syddmen vajaatoiminnan riskitekijoita tai jos hanelld on aiemmin
ollut munuaisten vajaatoiminta, hanté 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 piilevéaé
infiltraatiota sydanlihakseen, on imatinibihoidon aloittamisen jalkeiseen HES-solujen degranulaatioon
littynyt yksittaistapauksina kardiogeenista sokkia ja vasemman kammion toimintahdiriditd. Tapaukset
ovat olleet ohimenevid, kun potilaille on annettu systeemisia steroideja, verenkiertoa on tuettu ja
imatinibinoito on véliaikaisesti keskeytetty. Imatinibihoidon yhteydessa on toisinaan ilmoitettu
sydameen kohdistuvia haittatapahtumia, joten imatinibinoidon hydtyja ja riskeja tulee punnita
huolellisesti ennen hoidon aloittamista, jos potilaalla on hypereosinofiilinen oireyhtyméa/krooninen
eosinofiilinen leukemia.

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

Ruuansulatuskanavan verenvuoto
GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
raportoitiin sek& ruuansulatuskanavan verenvuotoa etta verenvuotoja kasvaimien alueella (ks. kohta




4.8). Kéytettévissé olevan tiedon perusteella ei ole tunnistettu altistavia tekijoita (kuten kasvaimen
koko, sijainti tai hairid hyytymistekijoissa), jotka lisaisivat GIST-potilaan riskid saada kummankaan
tyyppinen verenvuoto. Koska lisdéntynyt verisuonitus ja taipumus verenvuotoon kuuluu osana
GISTtautiin, on verenvuodot pyrittdva tavanomaisia tutkimus- ja hoitomenetelmia kayttden
havaitsemaan ja hoitamaan kaikilla potilailla.

Markkinoille tulon jélkeisessa kaytossa KML-, ALL- sek& muilla potilailla on raportoitu mahalaukun
antraalista vaskulaarista ektasiaa, joka on ruuansulatuskanavan verenvuodon harvinainen aiheuttaja
(ks. kohta 4.8). Tarvittaessa voidaan harkita imatinibihoidon keskeyttamisté.

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvén nestehukan korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen on
suositeltavaa ennen imatinibinoidon aloittamista mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilld kantajilla sen

maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

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

Fototoksisuus

Suoraa auringonvaloa on viltettava tai altistumisen on oltava mahdollisimman véhaista, silla
imatinibihoitoon liittyy fototoksisuusriski. Potilaita on ohjattava kéyttdmaan suojautumiskeinoja kuten
suojaavaa vaatetusta ja aurinkosuojaa, jossa on korkea suojakerroin (SPF).

Tromboottinen mikroangiopatia

BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estéjien kayttoon on liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa, myads
yksittéisia tapauskertomuksia imatinibihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos imatinibihoitoa saavalla
potilaalla havaitaan tromboottiseen mikroangiopatiaan liittyvid laboratorio- tai kliinisia 16ydoksia,
hoito on keskeytettdva ja tromboottisesta mikroangiopatiasta on tehtavé perusteellinen arvio, johon
sisaltyy ADAMTS13-aktiivisuuden ja ADAMTS13-vasta-aineiden madritys. Jos ADAMTS13-vasta-
aineet ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on samanaikaisesti alentunut, imatinibihoitoa ei pida
aloittaa uudelleen.

Laboratoriokokeet

Tdydellinen verenkuva on mééritettava sddnnollisesti imatinibihoidon aikana. Kroonista myelooista
leukemiaa sairastavien potilaiden imatinibihoitoon on liittynyt neutropeniaa tai trombosytopeniaa.
Néiden sytopenioiden esiintyminen liittyy todennékoisesti kuitenkin hoidettavan taudin vaiheeseen, ja
ne olivat tavallisempia kroonisen myelooisen leukemian akseleraatiovaihetta tai blastikriisia
sairastavilla kuin kroonista vaihetta sairastavilla potilailla. Imatinibihoito voidaan keskeyttéé tai
annosta pienentédd kohdan 4.2 suositusten mukaan.

Imatinibihoitoa saavien potilaiden maksan toimintaa (transaminaasit, bilirubiini, alkalinen fosfataasi)
pitdd seurata sd&nnollisesti.

Potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, plasman imatinibialtistus vaikuttaa olevan suurempi
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Tama johtuu todennakdisesti siitd, ettd imatinibia
sitovan happaman alfa-1-glykoproteiinin (AGP) pitoisuus munuaisten vajaatoimintapotilaiden



plasmassa on kohonnut. Munuaisten vajaatoimintapotilaille tulee antaa pienin mahdollinen
aloitusannos. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on hoidettava varoen. Annosta
voidaan pienentéd, jos siedettavyysongelmia ilmenee (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pitk&kestoiseen imatinibihoitoon voi liittyd kliinisesti merkitsevad munuaisten toiminnan
heikkenemistd. Taman vuoksi munuaisten toiminta tulee arvioida ennen imatinibinoidon aloitusta ja
sité tulee seurata tarkasti hoidon aikana, kiinnittden erityistd huomiota potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoiminnan riskitekijoitd. Jos munuaisten vajaatoimintaa havaitaan, tulee aloittaa
tarkoituksenmukainen hoito tavanomaisten hoitokaytantéjen mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Kasvun hidastumista on ilmoitettu imatinibia saaneilla lapsilla ja nuorilla ennen murrosikaa.
Pediatrisilla KML-potilailla tehdyssa havainnoivassa tutkimuksessa raportoitiin tilastollisesti
merkitsevaa (mutta kliiniseltd merkitykseltd&n epévarmaa) pituuden keskiarvon keskihajontapisteiden
laskua 12 ja 24 kuukauden hoidon jalkeen kahdessa pienessa alaryhmassd murrosién vaiheesta ja
sukupuolesta riippumatta. Imatinibihoitoa saavien lasten kasvun tarkkaa seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.8).

Apuaineet
Tamé laékevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan

natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Vaikuttavat aineet, jotka voivat suurentaa imatinibin plasmapitoisuuksia:

Sytokromi P450 isoentsyymi CYP3A4:n toimintaa estavat ladkkeet (esim. proteaasin estajat, kuten
indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telapreviiri, nelfinaviiri, bosepreviiri;
atsoliryhméén kuuluvat sieniladkkeet, mukaan lukien ketokonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli; tietyt makrolidiryhman antibiootit, kuten erytromysiini, Kklaritromysiini ja telitromysiini)
saattavat heikentad imatinibin metaboliaa ja suurentaa imatinibipitoisuuksia. Imatinibialtistus
voimistui merkitsevasti (imatinibin C,..-keskiarvo suureni 26 % ja AUC-keskiarvo 40 %) terveilld
koehenkil6illd, kun sitd annettiin samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4-estdjd) kerta-annoksen
kanssa. Varovaisuus on tarpeen annettaessa imatinibia samanaikaisesti CYP3A4-estajaryhmaan
kuuluvien laakkeiden kanssa.

Vaikuttavat aineet, jotka voivat pienenté&é imatinibin plasmapitoisuuksia:

CYP3A4:n toimintaa indusoivat aineet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini,
fenobarbitaali, fosfenytoiini, primidoni tai mékikuisma (Hypericum perforatum)) saattavat vahentaa
merkitsevasti imatinibialtistusta, mahdollisesti lisdten hoidon epédonnistumisen riskid. Esihoito useilla
rifampisiiniannoksilla (600 mg), joita seurasi400 mg:n kerta-annos imatinibia, pienensi C,.-arvoa
vahintadn 54 % ja AUC..,-arvoa vahintadn 74 %:lla vastaaviin ilman rifampisiinihoitoa saatuihin
arvoihin verrattuna. Samanlaisia tuloksia saatiin myos potilailla, jotka saivat imatinibinoitoa
pahanlaatuisten glioomien hoitoon ja k&yttivdt samanaikaisesti entsyymeja indusoivia
epilepsialaékkeitd kuten karbamatsepiinia, okskarbatsepiinia ja fenytoiinia. Imatinibin AUC-arvo
plasmassa pieneni 73 % verrattuna potilaisiin, jotka eivéat kdyttdneet entsyymeja indusoivia
epilepsialdékkeitd. Imatinibin yhteisk&yttoa rifampisiinin tai voimakkaiden CYP3A4-indusoijien
kanssa tulee valttaa.

Vaikuttavat aineet, joiden plasmapitoisuus voi muuttua imatinibin vaikutuksesta

Imatinibi suurentaa simvastatiinin (CYP3A4-substraatti) C.«-keskiarvot kaksinkertaisiksi ja AUC-
keskiarvot 3,5-kertaisiksi, mik& osoittaa imatinibin estavan CYP3A4:44. Siksi suositellaan
noudattamaan varovaisuutta k&ytettdessa imatinibia samanaikaisesti kapean terapeuttisen leveyden
omaavien CYP3A4-substraattien (esim. siklosporiini, pimotsidi, takrolimuusi, sirolimuusi,
ergotamiini, diergotamiini, fentanyyli, alfentaniili, terfenadiini, bortetsomibi, dosetakselija kinidiini)
kanssa. Imatinibi saattaa suurentaa muiden CYP3A4:n metaboloimien ladkkeiden plasmapitoisuuksia




(esim. triatsolibentsodiatsepiinien, dihydropyridiini kalsiumkanavan salpaajien, tiettyjen HMG-CoA
reduktaasin estéjien, eli statiinien; jne.).

Koska imatinibin k&yttoon liittyy tunnetusti lisddntynyt riski verenvuodoille (esim. hemorragia),
antikoagulanttihoitoa tarvitseville potilaille pitdd kayttdd pienimolekyylipainoista tai tavanomaista
hepariinia kumariinijjohdannaisten (esim. varfariinin) sijaan.

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

In vitro, imatinibi est&a parasetamolin O-glukuronidaatiota K;.arvolla 58,5 pmol/l. T&ta estoa ei ole
havaittu in vivo 400 mg imatinibi- ja 1000 mg parasetamoliannoksen jalkeen. Suurempia imatinibi- ja
parasetamoliannoksia ei ole tutkittu.

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

Jos potilaan kilpirauhanen on poistettu ja hanta hoidetaan levotyroksiinilla, samanaikainen
imatinibihoito saattaa pienentdd plasman levotyroksiinipitoisuuksia (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on
siis syyt4 noudattaa. Taman yhteisvaikutuksen syntymekanismia ei kuitenkaan vield tunneta.

Imatinibin kaytosta samanaikaisesti kemoterapian kanssa potilailla, joilla on Ph* ALL, on Kliinista
kokemusta (ks. kohta 5.1), mutta imatinibin ja kemoterapiahoitojen vélisia yhteisvaikutuksia ei tunneta
taysin. Imatinibiin liittyvat haittatapahtumat (maksatoksisuus, myelosuppressio tai muut) saattavat
lisddntyd, ja on ilmoitettu, ettd valmisteen samanaikaiseen kayttdon L-asparaginaasin kanssa saattaa
littyd maksatoksisuuden lisdantymistd (ks. kohta 4.8). Tastd syystd imatinibin kayttd
yhdistelm&hoidossa vaatii erityistd varovaisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset
Hedelmallisessé idssd olevia naisia on kehotettava kéyttdmaan tehokasta ehkaisyé hoidon aikana.

Raskaus

On vain vahan tietoja imatinibin k&ytosta raskaana oleville naisille. Markkinoilletulon jalkeen
imatinibihoitoa saaneilla naisilla on raportoitu keskenmenoja ja lapsilla synnynnaisia
epamuodostumia. Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu lisaédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), eiké
mahdollista riskid sikidlle tunneta. Imatinibia ei pida kaytt4a raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti
valttamatonta. Jos sitd kaytetddn raskauden aikana, potilaalle on kerrottava sikioon mahdollisesti
kohdistuvasta riskista.

Imetys
Imatinibin jakaantumisesta didinmaitoon on rajallisesti tietoja. Kahden imettdvien naisten

tutkimuksessa paljastui, ettd seké imatinibi ettd sen aktiivi metaboliitti voi jakaantua didinmaitoon.
Maidon plasmasuhde, jota tutkittiin yhdelld potilaalla, oli imatinibille madritettynd 0,5 ja sen
metaboliitille maaritettynd 0,9, joka viittaa metaboliitin suurempaan jakaantumiseen maitoon. Ottaen
huomioon imatinibin ja sen metaboliitin yhdistetty pitoisuus seka imevaisten suurin mahdollinen
paivittdinen maitoméaéard, kokonaisaltistus oletetaan olevan matala (~10 % terapeuttisesta annoksesta).
Koska vaikutukset matala-annoksiselle imatinibialtistukselle imevéiselle ovat tuntemattomia,
imatinibia kayttavien naisten ei tule kuitenkaan imettaa.
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Hedelmallisyys
Prekliinisissa tutkimuksissa laéke ei vaikuttanut uros- eik& naarasrottien hedelméllisyyteen (ks.

kohta 5.3). Imatinibild&kitystd saavilla potilailla ei ole suoritettu tutkimuksia, ja tutkimuksia laakkeen
mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ja gametogeneesiin ei ole tehty. Jos potilas on
huolissaan imatinibihoidon vaikutuksesta hedelméllisyyteensd, hanen tulee keskustella asiasta laakarin
kanssa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Potilailla, joilla on pitkdlle edennyt syopédsairaus, voi olla useita muita sairauksia, jotka vaikeuttavat
haittavaikutusten syysuhteiden arviointia erilaisten oireiden vuoksi, jotka liittyvat perussairauteen,
perussairauden etenemiseen ja monien la&kkeiden yhteiskayttoon.

Kliinisissdé KML-tutkimuksissa ladkkeen kayton lopettaminen ladkkeisiin liittyvien haittavaikutusten
vuoksi havaittiin 2,4 %:lla juuri diagnosoiduista potilaista, 4 %:lla taudin my6haisen kroonisen
vaiheen potilaista interferonihoidon epdonnistuttua, 4 %:lla akseleraatiovaiheen potilaista
interferonihoidon ep&onnistuttua ja 5 %:lla blastikriisipotilaista interferonihoidon epaonnistuttua.
GIST-tutkimuksessa ladkkeen kaytto lopetettiin laédkkeeseen liittyvien haittavaikutusten vuoksi 4 %:lla
potilaista.

Kahta poikkeusta lukuun ottamatta haittavaikutukset olivat samanlaisia kaikissa kayttéaiheissa. KML-
potilailla havaittiin enemman myelosuppressiota kuin GIST-potilailla, mika johtuu todenndkéisesti
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 l&htoisin ruuansulatuskanavan
alueella sijaitsevista kasvaimista (ks. kohta 4.4). Ruuansulatuskanavan ja kasvaimen verenvuodot
voivat olla vakavia ja joskus kuolemaan johtavia. Yleisimpid (> 10 %) la&kkeisiin liittyvid
haittavaikutuksia molemmissa potilasryhmissé olivat lieva pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu,
vasymys, lihassarky, lihnaskouristukset ja ihottuma. Pinnallinen turvotus oli yleinen 10ydos kaikissa
tutkimuksissa, ja sitd kuvattiin lahinnd periorbitaaliseksi turvotukseksi ja alaraajaturvotukseksi.
Turvotus oli kuitenkin vain harvoin vaikeaa, ja se voidaan hoitaa diureeteilla, muilla tukitoimilla tai
imatinibiannosta pienentamalla.

Kun imatinibi yhdistettiin suuriannoksiseen kemoterapiaan Ph* ALL-potilailla, todettiin ohimenevaa
maksatoksisuutta, joka ilmeni transaminaasiarvojen nousuna ja hyperbilirubinemiana. Ottaen
huomioon turvallisuustietokannan rajallisuuden, lapsilla td&han mennessa ilmoitetut haittatapahtumat
vastaavat Ph+ ALL -aikuispotilaiden tunnettua turvallisuusprofiilia. Ph+ ALL -lapsipotilaita koskeva
turvallisuustietokanta on hyvin rajallinen, mutta uusia turvallisuusriskeja ei ole tunnistettu.

Sekalaisia haittavaikutuksia kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkotdeema ja nopea painonnousu, johon
voi liittyd pinnallista turvotusta, voidaan kuvata kollektiivisesti “nestekertymiksi’. Nama voidaan
yleensé hoitaa keskeyttdmélld imatinibihoito valiaikaisesti ja diureeteilla ja muilla asianmukaisilla
tukitoimilla. Jotkut ndistd haittavaikutuksista saattavat kuitenkin olla vakavia tai hengenvaarallisia, ja
useita blastikriisipotilaita, joilla oli todettu pleuraeffuusio, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta ja
munuaisten vajaatoiminta, on kuollut. Kliinisissé tutkimuksissa ei lapsipotilailla havaittu erityisia
turvallisuuteen liittyvid 16ydoksia.
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Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu useampia kuin yksittdinen tapaus, on lueteltu alla elinryhmittain
ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina. Esiintymistineydet on mééritelty seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riité4 arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintymistineyden mukaan

yleisimmistd alkaen.

Taulukossa 1 on lueteltu haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet.

Taulukko 1

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Infektiot

Melko harvinainen

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaryngiitti, keuhkokuume®, sinuitti,
selluliitti, ylahengitystieinfektiot, influenssa, virtsatieinfektiot, gastroenteriitti,

sepsis
Harvinainen Sient-infektio
Tuntematon Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen*

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Harvinainen Tuumorilyysisyndrooma

Tuntematon Kasvaimen verenvuoto/kasvaimen nekroosr*

Immuunijérjestelmé

Tuntematon | Anafylaktinen sokki*

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Neutropenia, trombosytopenia, anemia

Yleinen Pansytopenia, kuumeinen neutropenia

Melko harvinainen Trombosytoosi, lymfopenia, luuydinsuppressio, eosinofilia, lymfadenopatia
Harvinainen Hemolyyttinen anemia, tromboottinen mikroangiopatia

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleinen

Ruokahaluttomuus

Melko harvinainen

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

Harvinainen Hyperkalemia, hypomagnesemia

PsyykKkiset hairiot

Yleinen Unettomuus

Melko harvinainen Masennus, sukupuolivietin heikentyminen, ahdistuneisuus
Harvinainen Sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen Pansarky’

Yleinen Huimaus, tuntohdiriét, makuaistin hairiét, heikentynyt tunto

Melko harvinainen

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

Harvinainen Kohonnut aivopaine, kouristukset, ndkéhermotulehdus

Tuntematon Aivoturvotus®

Silmat

Yleinen Silmaluomien turvotus, lisd&ntynyt kyyneleritys, sidekalvon verenvuoto,

sidekalvotulehdus, silmien kuivuminen, naén hdmartyminen

Melko harvinainen

Silmien &rsytys, silmékipu, silmikuopan turvotus, kovakalvon verenvuoto,
verkkokalvon verenvuoto, silmaluomitulehdus, makulaturvotus
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Harvinainen

Kaihi, glaukooma, papillan turvotus

Tuntematon

Lasiaisen verenvuoto*

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen |

Heitehuimaus, tinnitus, kuulon heikkeneminen

Sydan

Melko harvinainen

Sydamentykytys, takykardia, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta®,
keuhkotdeema

Harvinainen Sydamen rytmihdiriot, eteisvarind, sydanpysahdys, sydaninfarkti, angina
pectoris, perikardiumeffuusio

Tuntematon Perikardiitt*, sydantamponaatio*

Verisuonisto’

Yleinen: Punastuminen, verenvuoto

Melko harvinainen

Hypertensio, hematoomat, subduraalihematooma, &areisosien kylmyys,
hypotensio, Raynaudin ilmio

Tuntematon

Tromboosi/embolia*

Hengityselimet, rintake hd ja valikarsina

Yleinen Hengenahdistus, nendverenvuoto, yska

Melko harvinainen Pleuraeffuusio®, nielun ja kurkunpaan kipu, nielutulehdus

Harvinainen Pleurakipu, keuhkofibroosi, keuhkohypertensio, keuhkoverenvuoto
Tuntematon Akuutti hengitysvajaus”*, interstitielli keuhkosairaus*
Ruoansulatuselimistd

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

Yleinen lImavaivat, vatsan pullotus, gastroesofageaalinen refluksi, ummetus, suun

kuivuminen, gastriitti

Melko harvinainen

Suutulehdus, suun haavaumat, ruoansulatuskanavan verenvuoto’, réyhtaily,
veriripuli, ruokatorvitulehdus, askites, mahahaava, verioksennukset,
huulitulehdus, nielemishairio, haimatulehdus

Harvinainen Kolitti, ileus, tulehduksellinen suolistosairaus

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

Maksa ja sappi

Yleinen Kohonneet maksaentsyymiarvot

Melko harvinainen Hyperbilirubinemia, hepatiitt, ikterus

Harvinainen Maksan vajaatoiminta®, maksanekroosi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Turvotus silmakuopan ymparilld, ihotulehdus/ekseema/ihottuma

Yleinen

Kutina, kasvojen turvotus, ihon kuivuminen, punoitus, hiustenlahto,
yo6hikoilu, valoherkkyysreaktiot

Melko harvinainen

Markarakkulainen ihottuma, ruhjeet, lisdantynyt hikoilu, nokkosihottuma,
mustelmat, tavallista suurempi alttius mustelmille, niukka karvaisuus, ihon
hypopigmentaatio, eksfoliatiivinen dermatiitti, kynsien murtuminen,
follikuliitti, petekiat, psoriaasi, purppura, ihon hyperpigmentaatio,
rakkulaiset ihomuutokset

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

Tuntematon Palmoplantaarinen erytrodysestesiaoireyhtyma*, likenoidinen keratoosi*,

punajékéla*, toksinen epidermaalinen nekrolyysi*, ladkeihottuma, johon
liittyy eosinofilia ja systeemisia oireita (DRESS)*, pseudoporfyria*

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin yleinen

Lihasspasmit Ja -krampit, Tuusto- ja lihaskipu mm. Tihaskipu®, nivelkipu,
luukipu*®
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Yleinen Nivelten turvotus

Melko harvinainen Nivelten ja lihasten jaykkyys

Harvinainen Lihasheikkous, niveltulehdus, rabdomyolyysi/myopatia

Tuntematon Avaskulaarinen nekroosi / lonkkanekroosi*, kasvun hidastuminen lapsilla*

Munuaiset javirtsatiet

Melko harvinainen Munuaiskipu, verivirtsaisuus, akuutti munuaisten vajaatoiminta, tavallista
suurempi virtsaamistiheys

Tuntematon Krooninen munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen Gynekomastia, erektiohdiriét, runsaat kuukautiset, kuukautisten

epasaannollisyys, sukupuolitoimintojen h&iriét, nannien Kipu, rintojen
turpoaminen, kivespussin turvotus

Harvinainen Hemorraaginen keltarauhanen/ munasarjakysta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Nesteen kertyminen elimistdon ja turvotus, vasymys

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

Melko harvinainen Rintakipu, huonovointisuus

Tutkimukset

Hyvin yleinen Painon nousu

Yleinen Painon lasku

Melko harvinainen Kohonneet veren kreatiniiniarvot, kohonneet veren

kohonneet veren alkalisen fosfataasin arvot

kreatiinifosfokinaasiarvot, kohonneet veren laktaattidehydrogenaasiarvot,

Harvinainen Kohonneet veren amylaasiarvot

* Tamantyyppisié reaktioita on ilmoitettu lahinn& imatinibin markkinoille tulon jalkeen. Tiedot perustuvat
seka spontaaneihin tapausraportteihin ettd vakaviin haittatapahtumiin, joita on todettu meneilladn olevissa

tutkimuksissa, laajennetun saatavuuden tutkimuksissa, kliinisiss& farmakologisissa tutkimuksissa ja

eksploratiivisissa tutkimuksissa toistaiseksi hyvaksyméattomilld kayttdaiheilla. Koska ilmoitetut reaktiot

on todettu populaatiossa, jonka kokoa ei tiedetd, niiden esiintymistiheyttd ja mahdollista syy-yhteytté
imatinibialtistuksen kanssaei valttdmattd pystyta arvioimaan luotettavasti.

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

2 Péénsarky oli yleisintd GIST-potilailla.

3 Sydameen kohdistuneita haittatapahtumia kuten kongestiivista syddmen vajaatoimintaa todettiin

potilasvuosiin ndhden yleisemmin potilailla, joilla oli akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa oleva KML,

kuin potilailla, joilla oli kroonisessavaiheessaoleva KML.
4 Punastuminen oli yleisintd GIST-potilailla, kun taas verenvuodot (verenpurkaumat, verenvuoto)olivat
yleisimpia potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai blastikriisivaineessa oleva KML.

5 Pleuraeffuusiota ilmoitettiin yleisemmin potilailla, joilla oli GIST tai akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa

oleva KML, kuin potilailla, joilla oli kroonisessavaiheessaoleva KML.

6+7  Vatsakipua ja ruoansulatuskanavan verenvuotoa esiintyiyleisimmin GIST -potilailla.

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 liittyvia tapahtumia todettiin yleisemmin KML-potilailla kuin GIST-
potilailla.

11 Kuolemaan johtaneita tapauksiaon raportoitu potilailla, joilla on ollut pitkdlle edennyttauti, vaikeita
infektioita, vaikea neutropeniaja muita vakavia samanaikaisia kliinisid tiloja.

[e0]

Laboratoriokoearvojen poikkeavuudet
Hematologia

KML-potilailla sytopeniat, etenkin neutropenia ja trombosytopenia, ovat olleet yhdenmukainen [0ydos
kaikissa tutkimuksissa, ja tiedot viittaavat siihen, etté esiintymistiheys on suurempi suuria > 750 mg:n

annoksia kéaytettadessa (I vaiheen tutkimus). Sytopenioiden esiintyminen riippui kuitenkin selvésti
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my®s taudin vaiheesta. Kolmannen ja neljgnnen asteen neutropenioiden (ANC < 1,0 x 10°/l) ja
trombosytopenioiden (trombosyyttiarvo < 50 x 10°/l) esiintymistineys oli 4-6 kertaa suurempi
blastikriisissd ja akseleraatiovaiheessa olevilla potilailla (neutropenia 59-64 % ja trombosytopenia
44-63 %) verrattuna kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa oleviin potilaisiin, joiden
sairaus oli vasta diagnosoitu (neutropenia 16,7 % ja trombosytopenia 8,9 %). Vasta diagnosoidussa
kroonisen myelooisen leukemian kroonisessa vaiheessa 4. asteen neutropeniaa (ANC < 0,5 x 10°/)
havaittiin 3,6 %:lla potilaista ja trombosytopeniaa (trombosyyttiarvo < 10 x 10°/) <1 %:lla potilaista.
Neutropeniajaksojen mediaanikesto oli yleensé 2—3 viikkoa ja trombosytopeniajaksojen yleensa 34
viikkoa. Nama tapahtumat voidaan yleensé hoitaa joko pienentdmélld imatinibiannosta tai
keskeyttamalla hoito, mutta ne voivat harvoissa tapauksissa johtaa hoidon pysyvaan keskeyttdmiseen.
KML:aa sairastavilla lapsipotilailla yleisimmin todettuja toksisia vaikutuksia olivat 3. ja 4. asteen
sytopeniat, kuten neutropenia, trombosytopenia ja anemia. Niitd esiintyy yleensa ensimmaéisten
hoitokuukausien aikana.

GIST-tutkimuksessa, kun potilaiden kasvainta ei voida leikata ja/tai kun kasvain on metastasoitunut,
3. asteen anemiaa raportoitiin 5,4 %:lla ja 4. asteen anemiaa 0,7 %:lla potilaista. Tahé&n ovat, ainakin
joillain potilaista, voineet vaikuttaa ruuansulatuskanavan tai kasvaimensisdiset verenvuodot.
Kolmannen asteen neutropeniaa havaittiin 7,5 %:lla; 4. asteen neutropeniaa 2,7 %:lla ja 3. asteen
trombosytopeniaa 0,7 %:lla potilaista. Yhdellak&én potilaalla ei havaittu 4. asteen trombosytopeniaa.
Valkosolujen ja neutrofiilien maéarat laskivat pa&asiassa hoidon ensimmadisten kuuden viikon aikana,
minka jalkeen arvot pysyivat suhteellisen vakiona.

Biokemia

KML-potilailla havaittiin huomattavaa transaminaasi- (< 5 %) tai bilirubiiniarvojen (<1 %) nousua ja
se saatiin yleens& hoidettua pienentamallda annosta tai keskeyttamalld hoito (néiden jaksojen
mediaanikesto oli noin yksi viikko). Hoito lopetettiin pysyvasti poikkeavien maksa-arvojen vuoksi alle
1 %:lla KML-potilaista. GIST-potilaista (tutkimus B2222) 6,8 %:lla havaittiin kolmannen tai
neljannen asteen ALAT:in (alaniiniaminotransferaasin) pitoisuuden nousu ja 4,8 %:lla kolmannen tai
neljannen asteen ASAT:in (aspartaattiaminotransferaasin) nousu. Bilirubiinin nousua havaittiin alle

3 %:lla.

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estajien kéyton
yhteydessé. Tam4 aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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Kokemusta suositellun terapeuttisen annostuksen ylittdmisesta on vain rajoitetusti. Yksittaisia
imatinibin yliannostustapauksia on raportoitu spontaanisti ja Kirjallisuudessa. Y liannostustapauksissa
potilasta tulee seurata ja asianmukainen oireellinen hoito antaa. Useimmiten raportoitu tulos néissé
tapauksissa oli ”kohentunut” tai toipunut”. Tapauksia, jotka on raportoitu muissa annosvaleissa:

Aikuiset

1200-1600 mg (kestéen vaihtelevasti 1-10 paivan valilld): Pahoinvointia, oksentelua, ripulia,
ihottuma, eryteema, edeema, turvotus, heikotus, lihasnykayksid, trombosytopenia, pansytopenia,
vatsakipua, paansarkya, vahentynyt ruokahalu.

1800-3200 mg (jopa 3200 mg péivassa 6 paivan ajan): Voimattomuus, myalgia, suurentunut
kreatiniinifosfokinaasi, suurentunut bilirubiini, ruuansulatuskanavan kipu.

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

8-10 g (kerta-annos): Oksentelua ja ruuansulatuskanavan kipua on raportoitu.

Pediatriset potilaat

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

Y liannostustapauksissa potilasta tulee tarkkailla ja antaa asiaankuuluvaa tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, proteiinityrosiinikinaasin estaja, ATC-koodi: LO1XEOQ1

Vaikutusmekanismi

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

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

Imatinibi on my6s verihiutalekasvutekijan (PDGF) reseptorityrosiinikinaasin, PDGF-R, ja
kantasolutekijan (SCF) reseptorityrosiinikinaasin, c-Kit, estdjd ja se estdd PDGF- ja SCF-valitteisia
solutapahtumia. PDGF:n konstitutiivisen tuotannon tai PDGF-reseptorin tai Abl-
proteiinityrosiinikinaasien Kkonstitutiivisen aktivaation (jonka syyné on niiden yhdistyminen eri
proteiineihin) on arveltu osallistuvan MDS:n, MDP:n, HES:n/CEL:n ja DFSP:n patogeneesiin.
Imatinibi estéd viestinkulkua ja proliferaatiota soluissa, joiden PDGFR- ja Abl-kinaasitoiminta on
hairiintynyt.

16



Kliiniset tutkimukset kroonisessa myelooisessa leukemiassa (KML)

Néytto imatinibin tehosta perustuu hematologisten ja sytogeneettisten vasteiden maaraén ja aikaan
ilman taudin etenemistd. Juuri diagnosoitua kroonisessa vaiheessa olevaa KML:aa lukuun ottamatta
kontrolloituja tutkimuksia, jotka osoittaisivat kliinistd tehoa, kuten sairauteen kuuluvien oireiden
véhenemistd tai elonjagémisetua, eiole.

Kolme suurta kansainvélistd avointa kontrolloimatonta 11 vaiheen tutkimusta tehtiin potilaille, jotka
sairastivat kroonisen myelooisen leukemian Philadelphia-kromosomin suhteen positiivista (Ph+)
pitkdlle edennyttéd vaihetta, blasti- tai akseleraatiovaihetta tai muita Ph+-leukemiatyyppeja tai
kroonisen myelooisen leukemian kroonista vaihetta, johon aiempi alfainterferonihoito ei ollut
tehonnut. Potilaille, joilla on vasta diagnosoitu Philadelphia-kromosomin suhteen positiivinen
krooninen myelooinen leukemia, on tehty yksi suuri, avoin, kansainvélinen, satunnaistettu I11 vaiheen
monikeskustutkimus. Lisaksi pieni maaré lapsia on hoidettu kahdessa | vaiheen tutkimuksessa ja
yhdessa Il vaiheen tutkimuksessa.

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

Krooninen vaihe, vasta diagnosoidut potilaat: 111 vaiheen tutkimuksessa aikuispotilailla verrattiin
pelkk&& imatinibihoitoa yhdistelméahoitoon, jossa potilaat saivat alfa-interferonia ja sytarabiinia.
Potilailla oli mahdollisuus vaihtaa toiseen hoitoryhmaan, jos heilld ei saavutettu lainkaan hoitovastetta
(tdydellisen hematologisen vasteen puuttuminen kuuden kuukauden kohdalla, valkosolujen mééréan
kasvu, huomattavan sytogeneettisen vasteen puuttuminen 24 kuukauden kohdalla), jos hoitovaste
sietivat hoidon huonosti. Imatinibiryhmdssd potilaita hoidettiin 400 mg:n vuorokausiannoksella. Alfa-
interferoniryhméssa potilaat saivat alfa-interferonia subkutaanisesti tavoiteannoksen 5 MIU/m?/vrk,
seka subkutaanisesti sytarabiinia 20 mg/m*/vrk 10 paivan ajan kuukaudessa.

Kaikkiaan 1 106 potilasta satunnaistettiin, 553 potilasta, molempiin hoitoryhmiin. Potilaiden
ominaisuudet lahtétilanteessa olivat hyvin samankaltaiset molemmissa hoitoryhmissa. Potilaiden i&n
mediaani oli 51 vuotta (vaihteluvéli 18-70 vuotta) ja 21,9 % potilaista oli > 60 vuotiaita. Potilaista

59 % oli miehid ja 41 % naisia; 89,9 % valkoihoisia ja 4,7 % tummaihoisia. Seitseman vuotta
viimeisen potilaan rekrytoinnin jalkeen ensisijaishoidon mediaanikesto imatinibiryhméssa oli 82 kk ja
alfainterferonirynméssa 8 kk. Toissijaisen imatinibihoidon mediaanikesto oli 64 kk. Imatinibid
ensisijaishoitona saaneiden potilaiden saama keskiméérainen vuorokausiannos oli 406 + 76 mg.
Tutkimuksen ensisijainen tehokkuuspéatemuuttuja oli havaittu aika ilman merkkeja taudin
etenemisestd. Taudin etenemiselld tarkoitettiin mitd tahansa seuraavista tapahtumista: taudin
eteneminen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin; kuolema; taydellisen hematologisen vasteen tai
huomattavan sytogeneettisen vasteen haviaminen; tai valkosolujen lukumaaran kasvu asianmukaisesta
hoidosta huolimatta potilailla, joilla eiole saavutettu tdydellistd hematologista vastetta. P&&asiallisia
toissijaisia paatemuuttujia olivat huomattava sytogeneettinen vaste, hematologinen vaste,
molekulaarinen vaste (arvioitu minimaalinen jaljella oleva tauti), taudin etenemiseen
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisiin kulunut aika, seka eloonjadminen. Vastetta koskevat tiedot on
esitetty Taulukossa 2.

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

Imatinibi Alfainterferoni +
sytarabiini
(Parhaat vasteet) n =553 n =553
Hematologinen vaste
Taydellisten hematologisten vasteiden mééra n (%) 534 (96,6 %)* 313 (56,6 %)*
[95 %:n luottamusvali] [94,7 %; 97,9 %] [52,4 %; 60,8 %]

Sytogeneettinen vaste
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Huomattava vaste n (%) 490 (88,6 %)* 129 (23,3 %)*

[95 %:n luottamusvali] [85,7 %; 91,1 %] [19,9 %; 27,1 %]
Taydellinen sytogeneettinen vaste n (%) 456 (82,5 %)* 64 (11,6 %)*
Osittainen sytogeneettinen vaste n (%) 34 (6,1 %)* 65 (11,8 %)
Molekulaarinen vaste**
Huomattava vaste 12 kuukauden kohdalla (%) 153/305 =50,2 % 8/83 =96 %
Huomattava vaste 24 kuukauden kohdalla (%) 73/107 = 70,2 % 312 =25%
Huomattava vaste 84 kuukauden kohdalla (%) 102/116 =879 % 34=T75%

*p < 0,001, Fisherin eksakti testi

** molekulaarinen vaste prosentteina perustuvat saatavilla oleviin naytteisiin

Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet varmistetaan > 4 viikon jalkeen):
Valkosolumdara < 10 x 10°/1, verihiutaleiden méaara <450 x 10°/l, myelosyytteja + metamyelosyytteja
<5 % veressd, ei blasteja eikd promyelosyytteja veressa, basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista
sairautta.

Sytogeneettisen vasteen kriteerit: taydellinen (0 % Ph+ -metafaaseja), osittainen (1-35 %), vahdinen
(36-65 %) tai minimaalinen (66—95 %). Huomattava vaste (0—35 %) kattaa seka taydellisen etta
osittaisen vasteen.

Huomattavan molekulaarisen vasteen kriteerit: perifeerisessd veressd > 3 logaritmin véheneminen
Ber-Abl transkriptien méérassa (mitattuna reaaliaikaisella kvantitatiivisella k&&nteiskopioijaentsyymi-
PCR-menetelmélld) standardoituun l&htétilanteeseen verrattuna.

Ensisijaishoidon aikaansaamat taydelliset hematologiset vasteet, huomattavat sytogeneettiset vasteet ja
taydelliset sytogeneettiset vasteet arvioitin Kaplan-Meierin menetelmalld, jossa hoitoon
vastaamattomat potilaat jatettiin pois laskuista viimeisend tutkimuspaivand. Talld menetelmélld saadut
arviot ensisijaishoitona kéytetyn imatinibin aikaansaamista kumulatiivisista vasteista paranivat 12 ja
84 hoitokuukauden vélisend aikana seuraavasti: taydelliset hematologiset vasteet 96,4 %:sta 98,4 %o:iin
ja taydelliset sytogeneettiset vasteet 69,5 %:sta 87,2 %:iin.

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

Alfainterferoniryhméén verrattuna imatinibiryhmasséa oli 84 kuukauden jalkeen merkitsevéasti
enemman potilaita, joiden tauti ei ollut edennyt akseleraatiovaineeseen tai blastikriisivaiheeseen

(92,5 % vs. 85,1 %; p < 0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisivaiheeseen pienenivat hoidon jatkuessa, ja neljintend ja viidentend hoitovuotena vuotuinen
etenemisprosentti oli alle 1 %. Arvioiden mukaan 84 kuukauden elossaolo ilman taudin etenemista oli
imatinibiryhméssé 81,2 % ja verrokkiryhmdssa 60,6 % (p <0,001). Taudin vuotuiset etenemisprosentit
pienenivat imatinibirynméassé ajan mittaan taudin etenemistyypista riippumatta.

Imatinibihoitoa saaneista potilaista menehtyi yhteensa 71 (12,8 %) ja alfainterferonia ja sytarabiinia
saaneista potilaista 85 (15,4 %). Arvioitu kokonaiselossaolo 84 kuukauden kohdalla oli
imatinibihoitoon satunnaistetussa ryhmassa 86,4 % (83, 90) ja alfainterferoni- ja sytarabiinihoitoon
satunnaistetussa ryhmassé 83,3 % (80, 87) (p = 0,073, log rank -testi). T&h&n lopputapahtumaan
(tapahtumaan kulunut aika) vaikuttaa voimakkaasti se, ettd niin monet alfainterferoni- ja
sytarabiinihoitoon satunnaistetut potilaat siirtyivat imatinibihoitoon. Imatinibihoidon vaikutusta
elossaoloon vasta diagnosoidussa kroonisen vaiheen KML:ssa on tutkittu tarkemmin ylld raportoitujen
imatinibitietojen retrospektiivisessd analyysissa, kun mukaan otettiin myds primaariset tiedot toisesta
vaiheen Il tutkimuksesta, jossa interferonin ja sytarabiinin yhdistelmada (n = 325) annettiin taysin
samalla tavalla. T&ssd retrospektiivisessé analyysissa imatinibi todettiin interferonin ja sytarabiinin
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yhdistelmaa paremmaksi (p<0,001); 42 kuukauden kuluttua 47 (8,5 %) imatinibida saaneista potilaista
ja 63 (19,4 %) interferonia ja sytarabiinia saaneista potilaista oli menehtynyt.

Sytogeneettisen ja molekulaarisen vasteen voimakkuudella oli selked vaikutus imatinibida saaneiden
potilaiden pitkdaikaistuloksiin. Arvioiden mukaan tdydellisen sytogeneettisen vasteen (osittaisen
sytogeneettisen vasteen) 12 kuukauden kohdalla saavuttaneista potilaista 96 %:lla (93 %:lla) tauti ei
ollut edennyt 84 kuukauden kohdalla akseleraatiovaiheeseen/blastikriisivaiheeseen. Potilaista, jotka
eivét olleet saavuttaneet huomattavaa sytogeneettistd vastetta 12 kuukauden kohdalla, vain 81 %:n
tauti ei ollut muuttunut 84 kuukauden kohdalla pitkdlle edenneeksi KMLksi (p < 0,001 yhteensa,

p = 0,25 taydellinen vs. osittainen sytogeneettinen vaste). Jos potilaalla todettiin 12 kuukauden
kohdalla vahintaan 3 logaritmin vaheneminen Bcr-Abl-transkriptien maaréssa, todennakaisyys, etta
hanen tautinsa ei ollut edennyt akseleraatiovaineeseen tai blastikriisivaiheeseen 84 kuukauden
kohdalla, oli 99 %. My6s 18 kuukauden kohdalla tehty analyysi antoi samansuuntaista nayttoa.

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

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

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

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

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko téydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan nayton puuttumisena
(esim. blastien poistuminen luuytimestéd ja verestd siten, ettei tayttd &areisveren toipumista kuitenkaan
saavutettu kuten taydellisessé vasteessa) tai paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen
vaiheeseen. Varmistettu hematologinen vaste saavutettiin 71,5 %:lla potilaista (Taulukko 3).

Tarkedé 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 tdman hetkiset mediaani elossaoloajat olivat seuraavat: elossa ilman taudin etenemisté
22,9 % ja kaikkiaan 42,5 %.

Myelooinen blastikriisi: Tutkimukseen otettiin 260 myelooista blastikriisid sairastavaa potilasta. Heista

95 (37 %) oli saanut aiemmin kemoterapiaa joko akseleraatiovaiheen tai blastikriisin hoitona
(’aiemmin hoidetut potilaat™), kun taas 165 (63 %) ei ollut saanut aiempaa hoitoa (”hoitamattomat
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potilaat’”). Ensimméisten 37 potilaan aloitusannos oli 400 mg; sittemmin tutkimussuunnitelmaa
muutettiin suuremman annoksen sallivaksi, ja loppujen 223 potilaan aloitusannos oli 600 mg.

Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli hematologisen vasteen osuus. Hematologinen vaste ilmoitettiin
joko téydellisend hematologisena vasteena, leukemian olemassaoloa koskevan ndyton puuttumisena tai
paluuna kroonisen myelooisen leukemian krooniseen vaiheeseen kayttden samoja kriteereja kuin
akseleraatiovaihetta koskevissa tutkimuksissa. Tassa tutkimuksessa hematologisen vasteen saavutti

31 % potilaista (36 % aiemmin hoitamattomista potilaista ja 22 % aiemmin 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 potilaiden mediaanielossaolosta oli aiemmin
hoitamattomien potilaiden osalta 7,7 kuukautta ja hoidettujen potilaiden osalta 4,7 kuukautta.

Lymfaattinen blastikriisi: | vaineen tutkimuksiin otettiin rajoitettu maaréa potilaita (n=10).
Hematologisen vasteen osuus oli 70 % ja kesto 2—3 kuukautta.

Taulukko 3  VasteetKkliinisissa tutkimuksissa koskien kroonista myelooista le ukemiaa

aikuisilla

Tutkimus 0110
37 kuukauden
tiedot
Krooninen
vaihe,
epéonnistunut
interferonihoito
(n=532)

Tutkimus 0109
40,5 kuukauden
tiedot
Akseleraatio-
vaihe
(n=235)

Tutkimus 0102
38 kuukauden tiedot
Myelooinen
blastikriisi (n = 260)

% potilaista (95 %:n

uottamusvali)

Hematologinen vaste

95 % (92,3-96,3)

71% (653 -77,2)

31% (252-369)

Téydellinen hematologinen 95 % 42 % 8 %

vaste (CHR)

Ei ndytt6a leukemiasta

(NEL) Ei sovellettavissa 12 % 5%

Paluu krooniseen

vaiheeseen (RTC) Ei sovellettavissa 17% 18 %
Huomattava 65 % (61,2-69,5) 28 % (22,0-33,9) 15 % (11,2-20,4)
sytogeneettinen vaste®

Taydellinen 53 % 20 % 7%

(Varmistettu®) [95 %:n
luottamusvali]
Osittainen

(43 %) [38,6-47,2]

12%

(16 %) [11,3-21,0]

7%

(2 %) [06-44]

8 %

"Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet varmis tetaan > 4 viikon jalkeen):
Téydellinen hematologinen vaste CHR:
Tutkimus 0110 [valkosolumadra < 10 x 10%/1, trombosyyttiarvo < 450 x 10°/I, myelosyytteja +
metamyelosyytteja <5 % veressd, ei blasteja eikd promyelosyytteja veressd, basofiileja < 20 %, ei
luuytimenulkoista sairautta] ja tutkimuksissa 0102 ja 0109 [ANC >1,5 x 10°/I, trombosyyttiarvo

> 100 x 10°/1, ei blasteja veressa, luuydinblasteja <5 % eika luuytimenulkoista sairautta]Ei néyttoa

leukemiasta NEL:

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

Luuydin- ja &areisveriblasteja < 15 %, luuytimessa ja déreisveressa blasteja + promyelosyytteja

< 30 %, &éareisveressa basofiileja < 20 %, ei luuytimenulkoista sairautta lukuun ottamatta pernaa ja

maksaa (vain 0102 ja 0109).

’Sytogeneettisen vasteen Kriteerit:
Huomattavassa vasteessa yhdistyvat seka taydellinen ettd osittainen vaste: Taydellinen (0 % Ph+-
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metafaaseja), osittainen (1-35 %).
*T4ydellinen sytogeneettinen vaste, joka varmistettiin toisella luuytimen sytogeneettiselld
tutkimuksella aikaisintaan kuukauden paasta ensimmaisesta luuytimen tutkimuksesta.

Pediatriset potilaat:

| faasin suurenevin annoksin tehtyyn tutkimukseen osallistui yhteensd 26 alle 18-vuotiasta lasta, joilla
oli joko kroonisen vaiheen KML (n=11) tai blastikriisissd oleva KML tai Philadelphia-
kromosomipositiivinen akuutti leukemia (n=15). Tutkimukseen osallistuneita potilaita oli ennen
tutkimusta hoidettu tehokkaasti. 46 %:lle potilaista oli tehty luuydinsiirto ja 73 %:lle oli annettu
kemoterapiaa useilla eri ladkeaineilla. Potilaat saivat imatinibia 260 mg/m*/vrk (n=5), 340 mg/m’/vrk
(n=9), 440 mg/m?*/vrk (n=7) ja 570 mg/m*/vrk (n=5). 9 kroonisen vaiheen KML :aa sairastavasta
potilaasta, joiden sytogeneettiset tiedot ovat kaytettavissa, 4 potilasta (44 %) saavutti taydellisen
sytogeneettisen vasteen ja 3 potilasta (33 %) osittaisen sytogeneettisen vasteen. Huomattavan
sytogeneettisen vasteen saavultti siis 77 % potilaista.

Il faasin avoimeen, yhdelld hoitoryhmalld toteutettavaan monikeskustutkimukseen osallistui yhteensa
51 lasta, joilla oli &skettdin diagnosoitu ja hoitamaton kroonisen vaiheen KML. Potilaat saivat
imatinibia 340 mg/m’/vrk ja hoitoa annettiin keskeytyksettd, ellei annosta rajoittavaa toksisuutta
ilmennyt. Imatinibihoito sai aikaan nopean hoitovasteen lapsilla, joiden KML oli dskettéin
diagnosoitu, ja tdydellinen hematologinen vaste saavutettiin 78 %:lla potilaista 8 viikon hoidon
jalkeen. Huomattavaan taydelliseen hematologiseen vasteprosenttiin liittyi myds taydellisen
sytogeneettisen vasteen kehittyminen 65 %:lle potilaista, mikd vastaa aikuisilla saatuja tuloksia.
Liséksi osittainen sytogeneettinen vaste todettiin 16 %:lla potilaista, ja huomattava sytogeneettinen
vaste saavutettiin 81 %:lla potilaista. Suurimmalla osalla potilaista, joilla todettiin taydellinen
sytogeneettinen vaste, se kehittyi 3—10 kuukaudessa. Vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani
oli 5,6 kuukautta Kaplan-Meierin estimaattiin perustuen.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset imatinibia
sisaltdvén alkuperdisvalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien Philadelphia-kromosomi
(bcr-abl)-positiivisen kroonisen myelooisen leukemian hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

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

Vasta diagnosoitu Ph™ ALL: Kontrolloidussa tutkimuksessa (ADE10), jossa verrattiin imatinibinoitoa
ja kemoterapiainduktiota 55 vasta diagnosoidulla, 55-vuotiaalla tai sit4d vanhemmalla potilaalla,
monoterapiana annetulla imatinibilla saavutettiin merkitsevasti useammin taydellinen 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,
taydellinen hematologinen vaste saavutettiin 9 potilaalla 11:sta (81,8 %). Taman kliinisen vaikutuksen
yhteydessa ber-abl-transkriptien maara véaheni enemmén imatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin
kemoterapiapotilailla 2 hoitoviikon jélkeen (p=0,02). Kaikki potilaat saivat imatinibia ja vakauttavaa
kemoterapiaa (ks. Taulukko 4) induktion jalkeen, ja 8 viikon kohdalla bcr-abl-transkriptien méaéra oli
sama molemmissa hoitoryhmissa. Kuten tutkimusasetelman perusteella oletettiinkin, remission
pituudessa, tautivapaassa elossaoloajassa tai kokonaiseloonjaamisessa ei havaittu eroja. Potilailla,
joilla saavutettiin tdydellinen molekulaarinen vaste ja minimaalinen jaanndstauti, saavutettiin
kuitenkin parempia tuloksia seké remission kestossa (p=0,01) etté tautivapaassa elossaoloajassa
(p=0,02).

211 vasta diagnosoidun Ph* ALL-potilaan populaatiossa tehdyissa neljassa kontrolloimattomassa
kliinisessd tutkimuksessa (AAU02, ADE0O4, AJP01 ja AUSOL) saadut tulokset ovat yhdenmukaisia
edelld kuvattujen tulosten kanssa. Kun imatinibi yhdistettiin kemoterapiainduktioon (ks. Taulukko 4),
saavutettiin tdydellinen hematologinen vaste 93 %:lla potilaista (147 potilaalla 158 arviointikelpoisesta
potilaasta) ja huomattava sytogeneettinen vaste 90 %:lla (19 potilaalla 21 arviointikelpoisesta
potilaasta). Téydellinen molekulaarinen vaste saavutettiin 48 %:lla (49 potilasta
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102 arviointikelpoisesta potilaasta). Tautivapaa elossaoloaika ja kokonaiseloonjgédminen olivat
johdonmukaisesti yli 1 vuoden ja parempia kuin historiallisessa verrokkiryhmassa (tautivapaa

AUS01).

Taulukko 4

Yhdistelmé&hoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito

Tutkimus ADE10

Esivaihe

DEX 10 mg/m” suun kautta, paivat 1-5;
CP 200 mg/m’ laskimoon, péivat 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratekaalisesti, pdiva 1

Remission induktio

DEX 10 mg/m® suun kautta, paivat 67, 13-16;
VCR 1 mg laskimoon, péivat 7, 14;

IDA 8 mg/m? laskimoon (0,5 h), paivat 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? laskimoon (1 h), péiva 1;

Ara-C 60 mg/m? laskimoon, péivat 2225, 29-32

Konsolidaatiohoidot
I, 1,V

MTX 500 mg/m*” laskimoon (24 h), pdivat 1, 15;
6-MP 25 mg/m’ suun kautta, paivat 1-20

Konsolidaatiohoidot
I, 1v

Ara-C 75 mg/m” laskimoon (1 h), paivat 1-5;
VM26 60 mg/m’ laskimoon (1 h), paivat 1-5

Tutkimus AAUO02

Induktiohoito
(de novo Ph+ALL)

Daunorubisiini 30 mg/m* laskimoon, paivat 1-3, 15-16;

VCR 2 mg kokonaisannos laskimoon, paivét 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? laskimoon, péivt 1, 8;

Prednisoni 60 mg/m? suun kautta, paivat 1-7, 15-21;

IDA9 mg/m2 suun kautta, paivat 1-28;

MTX 15 mg intratekaalisesti, pdivat 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intratekaalisesti, paivat 1, 8, 15, 22;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, paivét 1, 8, 15, 22

Konsolidaatiohoito
(de novo Ph" ALL)

Ara-C 1000 mg/m“/12 h laskimoon (3 h), paivat 1-4;
Mitoksantroni 10 mg/m* laskimoon, paivat 3-5;
MTX 15 mg intratekaalisesti, paiva 1;
Metyyliprednisoloni 40 mg intratekaalisesti, péiva 1

Tutkimus ADE04

Esivaihe

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

Induktiohoito | DEX 10 mg/m” suun kautta, paivat 1-5;

VCR 2 mg laskimoon, péivat 6, 13, 20;

Daunorubisiini 45 mg/m2 laskimoon, péivat 6-7, 13-14
Induktiohoito 11 CP 1 g/m”laskimoon (1 h), paivat 26, 46;

Ara-C 75 mg/m? laskimoon (1 h), pdivat 28-31, 35-38, 42—45;
6-MP 60 mg/m’ suun kautta, paivét 2646

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), péiva 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), péiva 1;

Daunorubisiini 60 mg/m? laskimoon (1 h), paivat 1-3;
Vinkristiini 1,3 mg/m’ laskimoon, paivat 1, 8, 15, 21;
Prednisoloni 60 mg/m?/vrk suun kautta

Konsolidaatiohoito

Vuorottainen sydpaladkitys: suuriannoksinen kemoterapia, jossa MTX 1 g/m’
laskimoon (24 h), paiva 1, ja Ara-C 2 g/m’ laskimoon (12 h vilein), paivit
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2-3, 4 hoitojaksoa

Y llapitohoito VCR 1,3 g/m” laskimoon, paiva 1;
Prednisoloni 60 mg/m? suun kautta, paivit 1-5

Tutkimus AUSO01

Induktio- ja Hyper-CVAD-laékitys: CP 300 mg/m* laskimoon (3 h, 12 h vdlein), paivat
konsolidaatiohoito 1-3;

Vinkristiini 2 mg laskimoon, paivéat 4, 11;

Doksorubisiini 50 mg/m? laskimoon (24 h), paivé 4;

DEX 40 mg/vrk péivind 1-4 ja 11-14, vuorottain seuraavan ladkityksen
kanssa: MTX 1 g/m’ laskimoon (24 h), paiva 1, Ara-C 1 g/m’ laskimoon (2 h,
12 h vélein), péivat 2—3 (yhteensé 8 hoitojaksoa)

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

Kaikkiin hoitoihin kuului steroidien anto keskushermostoprofylaksia varten.

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

Pediatriset potilaat: 12301-tutkimuksessa avoimeen, sekventiaalisilla kohorteilla toteutettuun,
satunnaistamattomaan, vaiheen I11 monikeskustutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 93 lasta, nuorta
ja nuorta aikuista (ika 1-22 v), joilla oli Ph* ALL. Potilaat saivat imatinibin (340 mg/m’/vrk) ja
intensiivisen kemoterapian yhdistelméhoitoa induktiohoidon jalkeen. Imatinibihoitoa annettiin
jaksottaisesti kohorteissa 1-5. Imatinibihoidon kestoa pidennettiin ja aloittamista aikaistettiin
kohorteittain: kohortissa 1 imatinibihoito oli vahiten intensiivistd ja kohortissa 5 intensiivisinta (ts.
jatkuvan, paivittaisen imatinibihoidon kesto paivind ensimmaisten kemoterapiahoitojaksojen aikana ol
pisin). Kohortin 5 potilailla (n=50) jatkuva, paivittdinen imatinibialtistus hoidon alkuvaiheessa yhdessa
kemoterapian kanssa paransi4 vuoden elossaoloa ilman tapahtumia (69,6 %) verrattuna historiallisiin
verrokkeihin (n=120), jotka saivat tavanomaista kemoterapiaa ilman imatinibihoitoa (31,6 %).
Arvioitu 4 v kokonaiselossaolo kohortin 5 potilailla oli 83,6 % verrattuna historiallisiin verrokkeihin
(44,8 %). 20 potilasta 50:sta (40 %) sai hematopoieettisen kantasolusiirron kohortissa 5.

Taulukko 5  Yhdistelmahoitona imatinibin kanssa kaytetty kemoterapiahoito 12301-
tutkimuksessa

Konsolidaatiojakso 1 Etoposidi (100 mg/m*/vrk, laskimoon): paivat 1-5

(3 viikkoa) Ifosfamidi (1,8 g/m?/vrk, laskimoon): paivat 1-5
MESNA (360 mg/m*/annos 3 h valein, 8 annosta/vrk, laskimoon):
paivat 1-5

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

1

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paiva 8, 15
Konsolidaatiojakso 2 Metotreksaatti (5 g/m” 24 tunnin aikana, laskimoon): paiva 1
(3 viikkoa) Foliinihappo (75 mg/m” 36 tunnin kohdalla, laskimoon; 15 mg/m’

laskimoon tai suun kautta 6 h vélein, 6 annosta)iii: péivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paiva 1
Sytarabiini (3 g/m’/annos 12 h vélein x 4, laskimoon): paivit 2 ja 3
Granulosyyttikasvutekija (5 pug/kg, ihon alle): péivéit 4-13 tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jalkeen

Uudelleeninduktiojakso 1 Vinkristiini (1,5 mg/m®/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15

(3 viikkoa) Daunorubisiini (45 mg/m’/vrk boluksena, laskimoon): paivét 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h valein, 4 annosta, laskimoon):
paivat 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m’, linakseen): paivd 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, thon alle): péivit 5—14 tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jalkeen
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Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu ian mukaan): paivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-7 ja 15-21

Tehostusjakso 1
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (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 valein, 6 annosta)iii. paivat 2, 3, 16 ja
17

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m?/vrk, laskimoon): paivat 22—26

Syklofosfamidi (300 mg/m?/vrk, laskimoon): péivat 22—26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22—26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, thon alle): péivit 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): paiva 44

Uudelleeninduktiojakso 2
(3 viikkoa)

Vinkristiini (1,5 mg/m/vrk, laskimoon): paivat 1, 8 ja 15
Daunorubisiini (45 mg/m°/vrk boluksena, laskimoon): paivét 1 ja 2
Syklofosfamidi (250 mg/m?/annos 12 h valein, 4 annosta, laskimoon):
paivat 3 ja 4

PEG-asparaginaasi (2 500 ky/m’, linakseen): paivd 4
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, thon alle): péivat 5—14 tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jalkeen

Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivat 1 ja 15
Deksametasoni (6 mg/m*/vrk, suun kautta): paivat 17 ja 15-21

Tehostusjakso 2
(9 viikkoa)

Metotreksaatti (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 i&n mukaan): paivat 1 ja 22
Etoposidi (100 mg/m*/vrk, laskimoon): péivét 22—26

Syklofosfamidi (300 mg/m’/vrk, laskimoon): paivat 22—26

MESNA (150 mg/m?/vrk, laskimoon): paivét 22—26
Granulosyyttikasvutekija (5 pg/kg, thon alle): péivit 27—-36 tai kunnes
ANC > 1 500 neutropenian jalkeen

Sytarabiini (3 g/m?, 12 h vélein, laskimoon): péivat 43, 44
L-asparaginaasi (6 000 ky/m’, lihakseen): paivé 44

Y llapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojaksot 1-4

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 vélein, 6 annosta)iii; paivat 2 ja 3
Intratekaalinen kolmoishoito (mukautettu i&n mukaan): paivat 1, 29
Vinkristiini (1,5 mg/m?, laskimoon): péivat 1, 29

Deksametasoni (6 mg/m*/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 20-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m/vrk, suun kautta): paivat 8—28
Metotreksaatti (20 mg;/mzlvrk, suun kautta): paivat 8, 15, 22
Etoposidi (100 mg/m*, laskimoon): péivat 2933

Syklofosfamidi (300 mg/m?, laskimoon): paivét 29-33

MESNA laskimoon, pdivat 29-33

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

Y llapito
(8 viikon hoitojaksot)
Hoitojakso 5

P&én sadehoito (vain jakso 5)

12 Gy 8 fraktiossa kaikille potilaille, joiden tila toteamishetkelld
CNS1 tai CNS2

18 Gy 10 fraktiossa potilaille, joiden tila toteamishetkelld CNS3
Vinkristiini (1,5 mg/m/vrk, laskimoon): péivat 1, 29
Deksametasoni (6 mg/m*/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 20-33
6-merkaptopuriini (75 mg/m*/vrk, suun kautta): paivat 11-56 (6-
merkaptopuriini tauotetaan 6-10 paivan paan sddehoidon ajaksi
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alkaen hoitojakson 5 paivasta 1. 6-merkaptopuriini aloitetaan
ensimmaéisend péivana paan sddehoidon péattymisen jalkeen.)
Metotreksaatti (20 mg/m?/viikko, suun kautta): paivat 8, 15, 22, 29,
36, 43, 50

Yllapito Vinkristini (1,5 mg/m“/vrk, laskimoon): paivat 1, 29

(8 viikon hoitojaksot) Deksametasoni (6 mg/m?/vrk, suun kautta): paivat 1-5; 29-33
Hoitojaksot 6-12 6-merkaptopuriini (75 mg/m*/vrk, suun kautta): paivit 1-56
Metotreksaatti (20 mg/m’/viikko, suun kautta): paivat 1, 8, 15, 22, 29,
36, 43, 50

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

AITO7-tutkimus oli avoin, satunnaistettu, vaiheen I1/111 monikeskustutkimus, johon osallistui

128 potilasta (1-< 18 v), jotka saivat imatinibin ja kemoterapian yhdistelmé&hoitoa. Tutkimuksen
turvallisuustiedot ndyttavat olevan yhdenmukaiset imatinibin turvallisuusprofiilin kanssa Ph* ALL -
potilailla.

Uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph™ ALL: Kun imatinibia annettiin monoterapiana potilaille, joilla oli
uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph* ALL, saavutettiin hematologinen vaste 30 %:lla (tdydellinen vaste,
9 %) ja huomattava sytogeneettinen vaste 23 %:lla. Kaikkiaan 53 potilasta 411:sta oli
arviointikelpoisia. 353 potilaalta ei kerdtty ensisijaisia vastetietoja (an expanded access program).
Koko potilasjoukossa (411 potilasta, joilla oli uusiutunut/vaikeahoitoinen Ph* ALL), taudin
etenemiseen kulunut mediaaniaika vaihteli 2,6 kuukaudesta 3,1 kuukauteen, ja kokonaiselossaoloajan
mediaani 401 arviointikelpoisella potilaalla vaihteli 4,9 kuukaudesta 9 kuukauteen. Tiedot olivat
samanlaiset, kun analyysi tehtiin uudelleen ja mukaan otettiin vain 55-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat.
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Kliiniset tutkimukset myelodysplastisessa oireyhtyméssa / myeloproliferatiivisissa sairauksissa
(MDS/MPD)

Imatinibin ké&ytosta tdssé kayttéaineessa on hyvin vahan kokemusta, ja se perustuu hematologisten ja
sytogeneettisten vasteiden méaaraan. Kliinistd hyotyé tai elinajan pitenemista ei ole osoitettu
yhdessakéén Kliinisessé tutkimuksessa. Y hdessa avoimessa vaiheen Il Kliinisessé
monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli
hengenvaarallisia sairauksia liittyneend Abl-, Kit- tai PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. T&hédn
tutkimukseen osallistui my6s 7 potilasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtyma/myeloproliferatiivinen tauti. He saivat imatinibia annoksena 400 mg/vrk. Kolme potilasta
saavutti thydellisen hematologisen vasteen ja yksi potilas osittaisen hematologisen vasteen.
Alkuperéisen analyysin tekemisvaiheessa neljalla potilaalla todettin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, ja ndisté potilaista kolme saavutti hematologisen vasteen (2 tdydellisen ja 1
osittaisen hematologisen vasteen). Nama potilaat olivat 20—72-vuotiaita.

Hoidon pitk&aikaisturvallisuus- ja tehotietojen kerd@miseksi toteutettiin havainnoiva rekisteritutkimus
(tutkimus L2401). Siihen otettiin imatinibihoitoa saavia potilaita, joilla oli myeloproliferatiivisia
kasvaimia ja PDGFR-B-geenin uudelleenjarjestymé. Rekisteri sisélsi 23 potilasta, joiden
imatinibivuorokausiannoksen mediaani oli 264 mg (vaihteluvali 100-400 mg) ja hoidon mediaanikesto
7,2 v (vaihteluvali 0,1-12,7 v). Koska kyseessé oli havainnoiva rekisteri, oli hematologisia arviointeja
saatavilla 22, sytogeneettisid arviointeja 9 ja molekulaarisia arviointeja 17 tutkimukseen otetuista

23 potilaasta. Jos konservatiivisesti oletetaan, ettéd ne potilaat joilta tietoja ei ollut saatavilla eivat
saavuttaneet vastetta, niin 20 potilasta 23:sta (87 %) saavutti tdydellisen hematologisen vasteen,

9 potilasta 23:sta (39,1 %) saavutti tdydellisen sytogeneettisen vasteen ja 11 potilasta 23:sta (47,8 %)
saavutti molekulaarisen vasteen. Jos vasteprosentit lasketaan potilaista, joilta on tiedossa véhintdan
yksi validi arviointitulos, tdydellisen hematologisen vasteen saavutti 20 potilasta 22:sta (90,9 %),
taydellisen sytogeneettisen vasteen 9 potilasta 9:std (100 %) ja molekulaarisen vasteen 11 potilasta
17:sta (64,7 %).

Lisaksi 13 julkaisussa on annettu tietoa 24 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen
oireyhtyma/myeloproliferatiivinen tauti. 21 potilasta sai imatinibia annoksena 400 mg/vrk, ja loput
kolme saivat pienempid annoksia. Yhdellatoista potilaalla todettiin PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd. Heistd 9 saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ja 1 osittaisen
hematologisen vasteen. Ndmaé potilaat olivat 2-79-vuotiaita. Erééssa julkaisussa annettiin &skettdin
uutta tietoa kuudesta ndistd 11 potilaasta, ja tietojen mukaan kaikki kuusi ovat edelleen
sytogeneettisessa remissiossa (vaihteluvali 32—38 kuukautta). Samassa julkaisussa raportoitiin
pitkdaikaisseurantatietoja 12 potilaasta, joilla oli myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen
tauti ja PDGFR-geenin uudelleenjarjestaytymista (5 potilasta B2225-tutkimuksesta). Nailla potilailla
imatinibihoidon mediaanikesto oli 47 kuukautta (vaihteluvéli 24 vuorokautta — 60 kuukautta). N&ista
potilaista kuutta on nyt seurattu yli 4 vuoden ajan. Yksitoista potilasta saavutti nopeasti taydellisen
hematologisen vasteen. Kymmenelld potilaalla sytogeneettiset poikkeavuudet korjaantuivat taysin ja
RT-PCR-tutkimuksella maaritettavat fuusiotranskriptit joko vahenivat tai havisivét taysin.
Hematologisten vasteiden mediaanikesto on ollut 49 kuukautta (vaihteluvali 19-60 kuukautta) ja
sytogeneettisten vasteiden 47 kuukautta (vaihteluvéli 16-59 kuukautta). Kokonaiselinaika on

65 kuukautta diagnoosista (vaihteluvéli 25-234 kuukautta). Jos potilaalla ei ole todettu tat4 geenin
translokaatiota, ei imatinibihoidon antamisesta ole hyotyé.

Pediatrisilla potilailla, joilla on myelodysplastinen oireyhtyma/myeloproliferatiivinen sairaus, ei ole
tehty kontrolloituja Kliinisia tutkimuksia. Viisi MDS/MPD-tapausta, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu neljassa eri julkaisussa. N&mé potilaat olivat idltaan

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

Kliiniset tutkimukset koskien hypereosinofiilista oireyhtymad (HES)/kroonista eosinofiilista
leukemiaa (CEL)

26



Yhdessa avoimessa vaiheen |1 kliinisessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus B2225) imatinibia
annettiin monentyyppisille potilaille, joilla oli hengenvaarallisia sairauksia littyneena Abl-, Kit- tai
PDGFR-proteiinityrosiinikinaaseihin. Tassa tutkimuksessa 14 potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtyma/krooninen eosinofiilinen leukemia, sai imatinibia annoksena 100-1 000 mg/vrk. Lisé&ksi
35 julkaistussa tapauskertomuksessa ja tapaussarjassa on annettu tietoa 162 potilaasta, joilla oli
hypereosinofiilinen oireyhtymé/krooninen eosinofiilinen leukemia ja jotka saivat imatinibia annoksena
75-800 mg/vrk. Sytogeneettiset poikkeavuudet arvioitiin téssa 176 potilaan kokonaispopulaatiossa

117 potilaalta. Naistd 117 potilaasta 61 todettiin FIP1L1-PDGFRa-fuusiokinaasipositiivisiksi.
Kolmessa muussa julkaistussa raportissa on kuvattu vielda 4 hypereosinofiilista oireyhtymdd sairastavaa
potilasta, jotka todettiin FIP1L1-PDGFRa-positiivisiksi. Kaikki 65 FIP1L1-PDGFRa-
fuusiokinaasipositiivista potilasta saavuttivat tdydellisen hematologisen vasteen, joka séilyi

kuukausien ajan (vaihteluvéli 1+ — 44+ kuukautta raportointivaineeseen mennessd). Erdan tuoreen
julkaisun tietojen mukaan néista 65 potilaasta 21 saavutti myos taydellisen molekulaarisen remission.
Seuranta-ajan mediaani oli 28 kuukautta (vainteluvali 13-67 kuukautta). Nd&ma potilaat olivat 25-72-
vuotiaita. Tutkijat ovat raportoineet tapauskertomuksissa myds oireiston ja elinten toimintahairiiden
paranemista. Paranemista raportoitiin seuraavissa elinjarjestelmissa: sydéan, hermosto,
iho/ihonalaiskudokset, hengityselimet/rintakehé/vélikarsina, tuki- ja
liikuntaelimistd/sidekudokset/verisuonet sek& ruoansulatuskanava.

Kontrolloituja tutkimuksia hypereosinofiilista oireyhtymad tai kroonista eosinofiilista leukemiaa
sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty. Kolme potilasta, joilla oli hypereosinofiilinen
oireyhtyma ja krooninen eosinofiilinen leukemia, joihin liittyi PDGFR-geenin
uudelleenjarjestaytymistd, on raportoitu kolmessa julkaisussa. Nama potilaat olivat 2-16-vuotiaita ja
imatinibia annettiin annoksin 300 mg/m?/vrk tai 200-400 mg/vrk. Kaikki potilaat saavuttivat
taydellisen hematologisen vasteen, taydellisen sytogeneettisen vasteen ja/tai tdydellisen
molekulaarisen vasteen.

Kliiniset tutkimukset dermatofibrosarcoma protuberansin (DFSP) hoidossa

Vaiheen Il avoimeen Kliiniseen monikeskustutkimukseen (tutkimus B2225) osallistui 12 potilasta,
joilla oli dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ja jotka saivat imatinibivalmistetta annoksella
800 mg/vrk. DFSP-potilaiden ik oli 23—75 vuotta; sairaus oli metastaattinen ja uusiutunut paikallisesti
alkuvaiheen resektioleikkauksen jalkeen, eikd soveltunut uuteen resektioleikkaukseen
tutkimukseenottoajankohtana. Hoidon vaikutusta arvioitiin ensisijaisesti objektiivisten
vasteprosenttien perusteella. Yhdeksélla 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. Viidessé julkaistussa tapausselostuksessa on kuvattu kuusi muuta imatinibihoitoa
saanutta DFSP-potilaasta, joiden ikdvaihtelu oli 18 kuukaudesta 49 vuoteen. Kirjallisuudessa mainitut
aikuispotilaat saivat joko 400 mg (4 potilasta) tai 800 mg (1 potilas) imatinibivalmistetta paivassa.
Viidellda (5) potilaalla saavutettiin vaste (3 taydellistd ja 2 osittaista vastetta). Julkaistussa
kirjallisuudessa hoidon keston mediaani vaihteli 4 viikosta yli 20 kuukauteen. Lé&hes kaikilla potilailla,
joilla saavutettiin vaste imatinibihoitoon, oli translokaatio t(17:22)[(q22:913)] tai sen geenituotetta.

Dermatofibrosarcoma protuberansia sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tehty kontrolloituja
tutkimuksia. Kolmessa julkaisussa on raportoitu viisi potilasta, joilla oli DFSP ja siihen liittyvé
PDGFR-geenin uudelleenjarjestdytyminen. Néiden potilaiden idt vaihtelivat vastasyntyneesta
neljaéntoista vuoteen. Imatinibia annettiin annoksin 50 mg/vrk tai 400-520 mg/m?/vrk. Kaikki potilaat
saavuttivat osittaisen ja/tai tdydellisen vasteen.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imatinibin _farmakokinetiikka

Imatinibin farmakokinetiikkaa on arvioitu 25-1 000 mg:n annoksilla. Plasman farmakokineettiset
profiilit analysoitiin ensimmaisend paivdna seka paivana 7 tai 28, johon mennessé plasman pitoisuudet
olivat saavuttaneet vakaan tilan.

Imeytyminen
Imatinibin absoluuttinen biologinen keskiméaéarainen hyétyosuus on 98 %. Imatinibin plasman AUC-

arvot vaihtelevat paljon potilaiden valilla, kun ladkettd otetaan suun kautta. Kun imatinibi otetaan
rasvaisen aterian kera, imeytyminen heikkeni vain vahan (C.x v@heni 11 % ja t.x piteni 1,5 h) ja AUC
véheni hieman (7,4 %), verrattuna paasto-olosuhteisiin. Aikaisemman ruuansulatuskanavan
leikkauksen vaikutusta la&dkkeen imeytymiseen ei ole tutkittu.

Jakautuminen

Kliinisesti merkittavalla konsentraatiolla imatinibi sitoutui plasman proteiineihin 95 %:sesti in vitro -
tutkimuksen perusteella, 1&hinnd albumiiniin ja alfa-happo-glykoproteiiniin ja vahdisessa maarin
lipoproteiiniin.

Biotransformaatio

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

Imatinibi ja N-demetyloitunut metaboliitti vastasivat yhdessa noin 65 %:sta verenkierrossa havaitusta
radioaktiivisuudesta (AUC o.4gn)). LOppuosa verenkierrossa havaitusta radioaktiivisuudesta koostui
useista vahaisistd metaboliiteista.

In vitro tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 oli merkittdvin ihmisen P450 entsyymi, joka katalysoi
imatinibin biotransformaatiota. Joukosta mahdollisia yht& aikaa annettavia ladkkeita (parasetamoli,
asikloviiri, allopurinoli, amfoterisiini, sytarabiini, erytromysiini, flukonatsoli, hydroksiurea,
norfloksasiini, V-penisilliini) ainoastaan erytromysiini (ICso 50 umol/l) ja flukonatsoli (ICso

118 umol/l) estivét imatinibin metaboliaa niin, ettd silld voi olla kliinistd merkitysta.

Imatinibin osoitettiin in vitro tutkimuksissa olevan kilpaileva estdja CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4/5
substraateille K;-arvot ihmisen maksan mikrosomeissa olivat vastaavasti27; 7,5 ja 7,9 pmol/l.
Imatinibin suurimmat plasmapitoisuudet potilailla ovat 2—4 pmol/l, mistd syystd CYP2D6 ja/tai
CYPA4/5 valitykselld tapahtuva, samaan aikaan annetun laékkeen, metabolian estyminen on
mahdollista. Imatinibi ei vaikuttanut 5-fluorourasiilin biotransformaatioon mutta se esti paklitakselin
metaboliaa, johtuen CYP2C8 kilpailevasta estosta (K;=34,7 umol/l). Téma K;-arvo on huomattavasti
suurempi kuin imatinibin odotetut plasmapitoisuudet potilailla, mista johtuen yhteisvaikutuksia ei
odoteta annettaessa yhdessad 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 % annoksesta).
Muuttumattomana imatinibista poistui 25 % annoksesta (5 % virtsaan, 20 % ulosteisiin), ja loppuosa
oli metaboliitteja.

Plasmafarmakokinetiikka

Suun kautta terveille vapaaehtoisille koehenkildille annetun imatinibin puoliintumisaika (t.,) oli noin
18 h, minkd perusteella kerran vuorokaudessa tapahtuva annostelu on riittdva. Suun kautta annetun
imatinibin  AUC-keskiarvo suureni lineaarisesti ja suhteessa annokseen suurennettaessa annoksia
alueella 25-1 000 mg. Imatinibin kinetiikka ei muuttunut toistuvassa annostelussa, ja kumuloituminen

28



oli 1,5-25-kertaista vakaassa tilassa, kun annos otettiin kerran vuorokaudessa.

Populaatiofarmakokinetiikka

Populaatiofarmakokinetiikkaa KML-potilailla koskevan analyysin perusteella ikd vaikutti vahaisessé
madrin jakautumistilavuuteen (suureni 12 %, yli 65-vuotiailla potilailla). T&t4 muutosta ei pideta
kliinisesti merkitsevand. Painon vaikutus imatinibin puhdistumaan on sellainen, ettd 50 kg painavalla
potilaalla odotettavissa oleva keskipuhdistuma on 85 I/h, mutta 100 kg painavalla potilaalla
puhdistuma suurenee arvoon 11,8 I/h. Naitd muutoksia ei katsota riittaviksi, jotta annosta tulisi painon
perusteella muuttaa. Sukupuoli ei vaikuta imatinibin kinetiikkaan.

Farmakokinetiikka lapsilla

Kuten aikuisilla potilailla, lapsipotilailla, sek& I vaiheen etté 1l vaiheen tutkimuksissa, imatinibi
imeytyi nopeasti suun kautta annettaessa. Annokset 260 ja 340 mg/m?/vrk lapsilla aiheuttivat
samankaltaisen altistuksen kuin annokset 400 ja 600 mg aikuisilla. AUC q..4)-arvojen vertailu paivina
yksi ja kahdeksan kaytettiessa annosta 340 mg/m?/vrk paljasti lddkeaineen 1,7-kertaisen
kumuloitumisen toistuvan kerran vuorokaudessa-annostelun yhteydessa.

Hematologista sairautta (KML, Ph+ ALL tai muu imatinibilla hoidettava hematologinen sairaus)
sairastavilla pediatrisilla potilailla toteutetun poolatun populaatiofarmakokinetiikan analyysin
perusteella imatinibin puhdistuma suurenee kehon pinta-alan suurentuessa. Kehon pinta-alan
vaikutuksen suhteen tehtyjen korjausten jalkeen muilla demografisilla tekijoilld kuten illd, painolla ja
painoindeksilla ei ollut Kkliinisesti merkitsevid vaikutuksia imatinibia ltistukseen. Analyysi vahvisti, ettd
imatinibialtistus oli samaa luokkaa pediatrisilla potilailla, jotka saivat 260 mg/m* kerran
vuorokaudessa (enintadn 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 merkittavassd maarin munuaisten kautta. Potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, vaikuttaa olevan suurempi imatinibialtistus plasmassa
kuin potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Altistus suurenee noin 1,5-2-kertaiseksi, mika
vastaa imatinibia voimakkaasti sitovan proteiinin, AGP:n, pitoisuuden suurenemista plasmassa
1,5-kertaiseksi. Vapaan imatinibin puhdistuma on todennékdisesti samanlainen munuaisten
vajaatoimintapotilailla ja potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali, silld imatinibi eliminoituu
vain vahaisessa maarin munuaisten kautta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Imatinibin prekliininen turvallisuusprofiili arvioitiin rotilla, koirilla, apinoilla ja kaneilla.

Toistuvan annostelun toksisuuskokeissa huomattiin lievid tai kohtalaisia hematologisia muutoksia
rotilla, koirilla ja apinoilla. Rotilla ja koirilla niihin liittyi luuydinmuutoksia.

Rotilla ja koirilla maksa oli toksisuuden kohde-elin. Molemmilla eldinlajeilla havaittiin lievaa tai
kohtalaista transaminaasiarvojen nousua ja lievaa kolesteroli-, triglyseridi-, kokonaisproteiini- ja
albumiiniarvojen laskua. Rotan maksassa ei havaittu histopatologisia muutoksia. Kaksi viikkoa
hoidetuilla Koirilla havaittiin vakavaa maksatoksisuutta, johon liittyi maksaentsyymiarvojen
kohoamista, hepatosellulaarista nekroosia, sappitiehyeiden nekroosia ja sappitiehyeiden hyperplasiaa.

Kaksi viikkoa hoidetuilla apinoilla havaittin munuaistoksisuutta, johon liittyi pesédkemdista
mineralisaatiota ja munuaistiehyeiden laajenemista ja tubulusnekroosia. Usealla apinalla havaittiin
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veren ureatypen (BUN) ja kreatiniinin nousu. Rotilla 13 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa > 6 mg/kg
annoksilla havaittiin munuaisnystyn ja virtsarakon vélimuotoisen epiteelin (transitional epithelium)
hyperplasiaa, johon ei liittynyt muutoksia seerumi- tai virtsa-arvoissa. Imatinibin pitkdaikaisessa
annostuksessa havaittiin opportunististen infektioiden maaran kasvu.

39 viikkoa kesténeessa apinakokeessa eisaatu méaritettyd haittavaikutuksetonta tasoa (NOAEL)
pienimméalla 15 mg/kg annoksella, joka on noin kolmannes ihmiselle tarkoitetusta 800 mg
maksimiannoksesta perustuen kehon pinta-alaan. Hoito johti normaalisti oireettomana olevan
malariainfektion pahenemiseen néilla elaimilla.

Imatinibi ei ollut genotoksinen in vitro bakteereilla tehdyssa solutestissd (Ames-testi), in vitro
nisékassolutestissé (hiiren lymfooma) eik& in vivo rotan mikrotumatestissé. Imatinibilla havaittiin
genotoksista vaikutusta in vitro nisdkéssolutestissé (kiinalaisen hamsterin munasarja)
klastogeenisuuden (kromosomien poikkeavuus) esiintyessa metabolisen aktivaation yhteydessa. Kaksi
valmistusprosessin valituotetta, jotka esiintyvat myds lopullisessa valmisteessa, ovat mutageeneji
Ames-testilld mitattuna. Toinen néista valituotteista antoi positiivisen tuloksen myds hiiren
lymfoomatestissé.

Urosrotilla suoritetussa hedelmallisyystutkimuksessa 70 péivaa ennen parittelua kesténeelld
annostuksella, annoksella 60 mg/kg (vastaten noin 800 mg/vrk maksimiannosta ihmiselle perustuen
kehon pinta-alaan) havaittiin kivesten ja lisékivesten painon pienenemisté ja liikkuvan siemennesteen
osuuden vihenemistd. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa. Lievéd tai kohtalaista
spermatogeneesin vihenemistd havaittin myos koirilla annettaessa suun kautta > 30 mg/kg annoksia.
Kun naarasrotille annettiin ennen parittelua 14 vuorokauden ajan imatinibia ja annostusta jatkettiin
6:nteen gestaatiopaivadn asti, ei parittelussa eika tiineiden naaraiden méérdssa havaittu poikkeavuutta.
Annoksella 60 mg/kg, naarasrotilla implantaation jélkeinen alkionmenetys oli merkittdva ja elavien
sikididen maara vaheni. Annoksilla <20 mg/kg ei havaittu vastaavaa.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa selvitettiin ladkkeen oraalisen annostelun vaikutuksia pre- ja
postnataalikehitykseen, havaittiin punaista ematineritetta tiineyden 14. tai 15. paivana 45 mg/kg/vrk
annosta saaneiden ryhmdssa. Samalla annoksella kuolleena syntyneiden poikasten ja synnytyksen
jalkeisind paivind 0—4 kuolleiden poikasten maaré oli suurentunut. Kaytettdessa samaa annosta
ensimmaisen polven jalkeldisten keskiméardinen ruumiinpaino oli alentunut syntymasta lopettamiseen
saakka. Preputiaalisen separaation vaatimukset saavuttavien poikueiden maaré oli hieman alentunut.
L&éke ei vaikuttanut ensimmaisen polven fertiliteettiin, kun taas annoksella 45 mg/kg/vrk havaittiin
resorptioiden maaran kasvua ja elinkykyisten sikididen méaéarén laskua. Ei havaittavia vaikutuksia
aiheuttava annos (NOEL) sek& naarasrotilla ettd ensimmaisen polven jalkeldisilla oli 15 mg/kg/vrk
(noin neljasosa ihmisen maksimiannoksesta, 800 mg).

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

Nuorilla rotilla (p&aivat 10-70 syntyman jalkeen) suoritetussa kehitystoksisuutta koskevassa
tutkimuksessa ei todettu uusia kohde-elimid niiden tunnettujen kohde-elinten liséksi, jotka on todettu
aikuisilla rotilla. Nuorilla eldimillda suoritetussa toksisuustutkimuksessa todettiin vaikutuksia eldinten
kasvuun seka hidastunutta eméttimen avautumista ja esinahan eriytymista annoksilla, jotka tuottivat
noin 0,3-2 kertaa suuremman altistuksen kuin mitd suurin suositeltu annos, 340 mg/m?, keskimarin
aikaansaa pediatrisilla potilailla. Lis&ksi kuolleisuutta todettiin nuorilla eldimilld (vieroitusvaiheen
aikoihin) noin 2 kertaa suuremmalla altistuksella kuin mita suurin suositeltu annos, 340 mg/m’,
keskimdarin aikaansaa pediatrisilla potilailla.

Kaksi vuotta kestaneessa annoksilla 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk suoritetussa
karsinogeenisuustutkimuksessa pitkéikaisyys lyheni tilastollisesti merkitsevasti uroksilla annoksella
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60 mg/kg/vrk ja naarailla annoksilla > 30 mg/kg/vrk. Kuolleiden eldinten histopatologisissa
tutkimuksissa havaittiin paéasiallisina kuolinsyind tai lopettamisen syind sydanlihassairaus (molemmat
sukupuolet), krooninen etenevad munuaissairaus (naaraat) ja esinahkarauhasten papillooma.
Kasvainmuutosten kohde-elimet olivat munuaiset, virtsarakko, virtsaputki, esinahka- ja
hapykielirauhaset, ohutsuoli, lisékilpirauhaset, lisémunuaiset ja rauhasista vapaa osa mahalaukusta.

Esinahka- ja hapykielialueilla havaittiin papillooma/karsinooma annoksilla 30 mg/kg/vrk tai yli, mika
vastaa ihmiselld noin 0,5- tai 0,3-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen) 400 mg:n ja 800 mg:n
vuorokausiannoksella. Lapsilla tdma vastaa 0,4-kertaista altistusta (perustuen AUC:hen)
vuorokausiannoksella 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei voitu
havaita (NOEL), oli 15 mg/kg/vrk. Munuaisten adenooma/karsinooma, virtsarakon ja virtsaputken
papilloomat, ohutsuolen adenokarsinoomat, lisakilpirauhasten adenoomat, hyvén- ja pahanlaatuiset
lis&munuaisytimen kasvaimet, mahalaukun rauhasista vapaan osan papilloomat/karsinoomat havaittiin
annoksella 60 mg/kg/vrk, joka vastaa noin 1,7- tai 1-kertaista ihmisen paivittéista altistumista (AUC:n
perusteella) annostasolla 400 mg/vrk tai 800 mg/vrk ja 1,2-kertaista paivittaista altistumista lapsilla
(AUC:n perusteella) annostasolla 340 mg/m?/vrk. Korkein altistumistaso, jolla haitallista vaikutusta ei
voitu havaita (NOEL), oli 30 mg/kg/vrk.

Rottien karsinogeenisuustutkimusten 16yddsten mekanismia ja merkitystd inmiselle ei ole viela
selvitetty.

Aiemmissa prekliinisissé tutkimuksissa ei kartoitettu ei-neoplastisia vaurioita kardiovaskulaarisessa
jarjestelméssd, haimassa, endokriinisissé elimissé eik& hampaissa. Tarkeimpid muutoksia olivat
sydanlihaksen liikakasvu ja syddmen laajentuma, jotka johtivat syddmen vajaatoimintaoireisiin
joillakin elaimilla.

Vaikuttava aine, imatinibi, on ympéristoriski pohjaelaimistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Mikrokiteinen selluloosa

Kopovidoni

Krospovidoni, tyyppi A
Natriumstearyylifumaraatti
Piidioksidi, hydrofobinen, kolloidinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Kapselikuori
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172), (vain 400 mg:n kapseleissa)

Painomuste
Propyleeniglykoli
Musta rautaoksidi (E172)

100 mg:n kapselit:

Shellakka
Kaliumhydroksidi
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400 mg:n kapselit:
Shellakka-kiillote 45 %

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mg: Alumiini/PVC/Aclar-lapipainopakkaukset
24, 48, 50, 60, 96, 120 tai 180 kapselia siséltdvét pakkaukset

400 mg: Alumiini/PVC-PVDC-lapipainopakkaukset
10, 30, 50, 90 kapselia sisaltavat pakkaukset

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle (ja muut kasitte lyohjeet)

Avattujen kapselien kasittely ja hedelmallisessa iassé olevat naiset

Elaintutkimukset ovat osoittaneet lisdantymistoksisuutta, eikd mahdollista riskié sikidlle tunneta. Siksi
hedelméllisessd i&ssa olevia naisia, jotka avaavat kapselin, tulee neuvoa késittelemaan kapselin
sisdltod varoen ja valttdmadn aineen joutumista iholle, silmiin tai hengitysteihin (ks. kohta 4.6). Kadet
tulee pestd valittdméasti avoimien kapselien k&sittelemisen jalkeen.

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 32727
400 mg: 32728

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré:18.11.2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.5.2019

33



