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IMepexnan IncTpyknii pas ME/IHYHOTO 3aCTOCYBAHHS Tika CbKOro 3acody: inopmanis
AJISL mamieHTa, 1o MapKeTyeTbCs Ta TUTAHYEThCS 10 BBO3Y Ha TepuTopiro Ykpainu

ImaTunio AKKoOp]

e T00ME7300 My —
AKKopa

10 1089 8 6011265

AKKopj

JInctok-srnammum, sxuii AOMAETHCS 10 YIAKOBKU:
iHhopmanis g KOpHCTYBaya

ImaTuni6 AKKopz, 100 mr, TadeTKH, BRPUTI MIiBKOBOKO 000.10HK 010
Imaruni6 AKKopz, 400 mr, Ta0JIeTKH, BKPHTI IIBKOBOK 060/10HKO¥0
IMaTuHi6

YBamuo npounraiire I iHCTpyKmio B TIoBHOMY 06esi3i, mepm misk mowary NPHHMATH mpenapar,
OCKLIBKH BOHA MicTHTE Baxmusy nast Bac indopmauiro.

- 3bepiraiite o iHCTpYyKLiTO, Moskmuso, Bam nosenerses MpOYHTATH ii 111e pa3.

= Jxmo y Bac BUHUKHYTb Gyab-sKi 107aTKOB] 3allHTaHHsA, 3BEPHIThCA 10 Bamoro JiKapsi, GpapmarienTa
abo mencecrpu.

- He#t npenapar Oyno npusmaveno mume Bam. He nepenasaiite jioro IHIMM ocobam. Ile mose
SAIIKOZNTH iM, HABITb SIKIO CUMIITOMY IXHBOT XBOPOGH € Takumu X, 4K 1 y Bac,

- JSxmo y Bac BUHHUKHYTE Oynb-aki mobiymi edextH, 3BepHiThCH N0 Baworo nikaps, (apmarierra a6o
MEAceCTpH. J1o HUX HanexkaTh Takos Oyzb-siki MONTHBI M06iyKj CEKTH, He nepemiveni B wiif IHCTPYKLIT.
HuB. nyHKT 4.

Sxa indopmanis micrarses B uiit incTpyxuii:

o Take ImaTuni6 AKKOpZ i 1714 9oro Bin 3aCTOCOBYEThCS e
Ilo Bam notpi6uo 3HATH, TIepII HiXK 1MoYaTH npuitMaty IMatnyic AKKOpa N
Sl npuiimaTi lpenapar Imatuni6 Axkopz
Mosxmuei no6iuni edexTu
Ak 36epirat ImaTHyiG AKKopa
Bumict ynakoku ta inma iHpopMalris

o SRR e DO

IMaTuni6 AKKOp — jtikapchkuii 3acib, 1mwo Mictuts Aiogy PCHOBHHY 32 HasBolo imatumi6. Jlis mporo
TIpenapaty nonsrae B npurxivenni SPOCTaHHS  aHOMAaNBHUX KIiTHH OpH  1epeniyeHuX HuKye
3aXBoptoBaHHsX. Cepex HUX € JesKi Brn HOBOYTBOPEHB,

Ipenapar ImaTuni6 AKKOpA nokaszaumii s JIKYBaHHS T0pocanx nauienTiB, giTei i mixTiTkis is:

- Xponiunow mienoizmoro Jeiikemicro (XMJI — apry Chronic Myeloid Leukaemia). Jleiixemis — ye
HOBOYTBOpeHHs, moxinwe gin neHKounTIB. 3a3BHuaii NEHKOUHMTH J0ToMaraioTs Opratismy Gopotrcs 3
iHpexwiero. Xponiyma MI€TOoIIHA Melikemis — e dopma meiikemir, NpY SIKIA NeBHI aHOMaTBH] JICHKOLIUTH
(Tax 3BaHi Mienoinyi KJITHHH) OYHHal0TE 0e3KOHTpOIIEHO pocTH.

- Foctporo nimpodracruor JIeiikeMicio 3 nasiBHicTIO binanens piiicskoi Xpomocomu (aury1. Ph-positive
ALL). Jleitkemig — lI€ HOBOYTBOpeHHs, moxinme BIZ JEHKOIHTIR. 3a3Buyaii neikormTy JOTNOMararThL
Oprauismy Gopotucs 3 iHpekwiero. loctpa nimgpo6racTha eliKeMist — e popma JeHKeMil, pu sAKiif nepHj
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Ipenapar ImarTunis AKKOPI mokaszanuii ISt MIKYBaHus AOPOCIHX nauieHTIB j3:

- Mic.ﬂonucm]acmqHHMHKMicnonpo.ni(bepaTHBlmn-m 3aXBOPHBaHHAMH (MA3/M113 - aHry,
myer’odysp!aszic/myefoprofﬁra!e). e rpyna 3aXBOPIOBaHb KpoBi, [IPH SIKUX TeBHI neiikomuTy NOYHHAIOTE
6e3KkoHTpOMBHO poctu. ImaTtuni6 AKKopn NPU3YNHHSAE picT 1px KITHH Yy nesnpx MATHIAX  |x
3aXBOPIOBaHp,

= mmmﬂ;w%-_ﬂuw Hypereos tophitic=Syndy ome) Tafabo-xponiymor——
COSHHO(ITLHOKO Jeiikemiero (XEJT — anri. Chronije Eosinophilic Leukemia). lle 34XBOPIOBAHHS KPOBi, pu

AKHX NEBHI KJIiTHHK KpPOBI (Tak 3Banj CO3UHODINM) noynnaOTE 6e3KkoHTpOIBHO pocTu. Imatunin AKKopj
CMIOBINILHIOE picT X KJIITHH y meBHux NiATHIAX X 3aXBOPIOBaHb.

- CIPOMANBbHEME nyxiannamy ULTYHKOBO-KHIIKOBOT 0 Tpakty (GIST - agry, Gastrointestinal Stromal
Tumours). GIST — L€ HOBOYTBOpeHHS IUTYHKY Ta KuIleyHpka. Bunnkae Bracyiox HEKOHTPOJILOBaHOrO

He npuiimaiire ImarTunis AKKkopp:

~ Ko y Bac aneprig pa iMaTHHIG aGo Oyab-siki inmri KOMIOHEHTH 1Boro fpenapary (nepeniveni s
po3nini 6).

Skuo s indopmaris CTocyerses Bac, mogizomre 1Ipo 1e cBoro yikaps, Tepm Hiz npuiimaTy npenapar
ImaTuni6 AKKop.

Y pasi BuHHKHenHg MiA03pH, 1m0 Yy Bac anepris, aze 10 KiHLst By ne BIICBHEHI, C11i1 3BepHyTHCS 33 nopazoro
A0 JtiKaps,

Ha HasBHICTb CUMIITOMIR uiel ingpekuyir,
- KOO mix yac npuiiomy fpenapary Imarunic AKKopx y Bac BUHHUKIM CHHI], KpoOBoTeya, nuxomanka,

l0Yanu HecnoniBano memyko Habupaty gary, llpenapar Imarunig AKKOpl Moske BUKIIMKATH 3aTpumky
BOZIM B OpraHismi (3uayye 3aTpUMaHHs pigunmy).

A o nnen B AH
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ITokn Bu npuiimacre npenapar IMatunio AKKopz, Bain nikap Gyne PETYIApHO nepeBipsTuMe cran Bauoro
310pOB's, abu NEpeKoHaTHeyd, njo JiKyBaHHs fipenaparom ImaTuHiG AKKOp € eheKTHBHNM, IMixn uac
3aCTOCYBAHHS 1L[LOTO Npenapary perynspro nposoasTses aHaNI3| KPoBi i KOHTPOI1b MacH Tina,

Nno3uTHBHOWO [JIJ] — obMesKenui, 3
MJI3/MIT3, DFSP, GIST Ta 'EC/XEJ - nyxe oOMeskeHHiH,
Hesiki nitn i MITITKH, sIKi NpUHMAIOTE Npenapar ImaTtHyiG AKKOpZI, MOXyTh POCTH TOBiNbHIle, Hix

3BHYaiiHO. Jlikap KOHTpomoBaTiMe picr mig yac PErynsipHux BI3uTIB,

I ikapeski 3acogu Ta ImaTunio AKKop/

Hosinomre croro JiKaps abo hapmanesra, sxkmo By npuiiMaere, Hemonasuo npuiiMani a6o mormm 6
NPUAMATH  Gymb-siki immi JiKapchKi 3acobu, a Takosk fpenaparu, wio BiamyckaroTscs 0e3 penenra
(mpumipowm, fapaneramon) i pocauygi fpenaparu (Hanpuxap, 3Bipo6iit). [leski JNKapebKi 3acobu MOKYTh
BILIMBATH Ha 10 lpenapary Imatuni6 AKKOpz, AIKII0 npuiivMaTy iX oxsouacro. Bomy MOXKYTb 301nbUIYBaTH
a00 3HmKyBaTH edekr npenapary Imatnyie AKKOpa, 110 NpPH3BOINTE a60 10 nocunennysy NOOIMHMX edekTip,
abo 10 nocnabnenny eexTHBHOCT] fpenapary Imarunui6 Akkopn. Takuii camuii ebekT mMoxe ummpTH

Barirnicrs, nepion roayBanus Ipynaso i peprunsnicrs
- Jkwo Bu marithi ago roxyere rpymuro, lpunyckaere, mo moxere Oyt Barithi a6o 1aHyeTe

3aBCPIICHHS JIIKYBaHHS, 0CKiTEKy 1€ MOXe 3aKOAUTH ANTHH].

- Ilanienram, sxi TypOyIoThCs 1po cBoro depruibHocTi nix yac Tpuiiomy npenapary ImatuniG AKKoOpz, crig
[IPOKOHCYIbTYBaTHCS 3 JiKapem.

Jlikap npusnayae npenapar Imaruni6 AKkoprz 3 OTVIANY Ha BaXKWil CTaH manjenra. IIpenapar Imaruni6
AKKOpZ 3naten NOJINIIATH Heif cTay,

3aBXIH  npuiiMaiite UeH mpemapar 3rigmo is PEKOMEHIaiaMK Jikaps aGo $apmanesra. Bamgo

Sxa pexomennopana A03a npenapary Imarunic AKKopa

3acrocyBanns Y Aopocinx
Jlikap BusnaumTy KOHKDETHY KillbKicTh TabreTok npenaparty Imatuni6 AKKOpJI, 5Ky 10TpiGHO npuiimary,

/2 __,:/‘M
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- 400 mMr y Bursszi 4 taguerok o 100 mr aGo 1 tabnetkn mo 400 ymr OIMH pPa3 Ha /IeHb:
= 600 Mr y Burnsazi 6 TadneTok o 100 Mr a6o | Tabnerku no 400 mr j 2 Tabnetkn mo 100 Mr oxun pas Ha
JICHb.

— ———— = = - —— = B i
e e

HAxwmo Bu dikyerecs Bix GIST:
IToyarkosa nosa cranosuy 400 mr, siky npuitmaroTs OJIVH paz Ha JIeHb.,

Y pasi nikyBanus XMJT i GIST TKap MOXe Mpu3HauHTH BHILY 200 HUXYy 103y, 3a71e3KH0 BiJl BAIIOi peakiii
Ha JiKyBaHHs. SKio Bama R0boBa 7103a cranouTs 800 Mr (8 Tabrerok mo 100 mr abo 2 Tabnerku no 400
Mr). Crix npuiimary 4 Tabnerku no 100 mr ago | Tabnetky o 400 mr BpaHLi i 4 TaGnerku 1o 100 mr abo 1
TabieTky no 400 mr BBEYEPI.

Sxkmo By nikyerecs Bt Ph-nosutugmoi I'JLT:
IToyarkoga 1032 CTaHOBUTH 600 Mr y BUrIs 7] 6 Tabuetok mo 100 mr a6o | TabneTku no 400 mr i 2 Tabierok
1o 100 mr oxun pas ua nens,

Sxmo Ba nikyerecs Bix MJI3/MI13:
[Touarkopa 1o3a CTanoBuTh 400 Mr y Burs i 4 Tabrnerok mo 100 mr a6o | Tabrnetky o 400 Mr oxun pas Ha

Axumo Bu JIKyeTecs Big I'EC/XEJI:
IToyatkoBa no3a CTanoBute 100 Mr y Burasni | Tabnetkn no 100 mr OHH pa3 Ha JeHp, Jlikap moxe
BUDIIINTH 36i1bmpTH Ro3y 10 400 Mr y Burasni 4 Tabnetox mo 100 mr a6o | Tabmetin no 400 mr oxun pas

Hxmo Bu pikyerecs Bix DFSP;
Jo6GoBa noza CTaHOBUTE 800 mr y BUTTIAMI 4 TabneTok o 100 mr a6o 1 Tabnetku no 400 mr BpaHLj i 4
Tabnerok o 100 mr abo 1 Tabuerku no 400 MTI" BBeyepi.

3acrocyBanng Y mireii Ta migniTkipg

Jlikap Bu3HaunTs, ckinpxn Tabuerok fipenapaty Imatuni6 Axkops crin NpUHMaTH nuTuni. Jlosa npenapary
Oyae 3anexaru ig CTaly, MacH Tina i 3pocry auTmHm, 3aranbHa 106oBa 11032 AN MiTed Ta MiamiTkiB ne
MOXe mepesuiysaty 800 mr Ans mikysauHs XMJT i 600 wr IS TIKyBaHHs Ph-niosutusroi I'J1J]. Ho3zy

Koun Ta sik npuiimary npenapar Imatunio AKKopa

- Hpenapar Imarunis AKKOpa cutin UPHAMATH mix wac i, o6 3aXMCTHTH CBil LIYHOK Yy mepiox
3acTOCYyBaHHs npenapary Imatuuio AKKopa.

- Tabnerxkn CJIX KOBTATH ULTHMH, 3aITHBAOYH BEJIHKOI CKJISTHKOI0 BOTH.

SKkmo Bu me MOKETE NPOKOBTHYTH TableTku, iX Morkua PO3YHHHTH y cKagHui HErasoBanoi Boau a6o

Ak 10Bro npuiimaTy nipentapar Imatunic AKKopj
Cuin npuiimary penapar Imatuni6 AKKOpZ monns Tak HOBTO, AK NPH3HAYHB fiKap,

Sxmo Ba npuiinsay Oinby 103y Imatunig AKKODZ, Hi NOBHHH]
Sxwo By BHIIA/IKOBO MpuitHsy 3abarato Tabnerok, cuig Heranuo moBixomMuTh Npo 1ie miKaps, ocKinbky
BaM MOXe 3Han06KTHCY MEINYHa nonomora. Heob6xinno sasty i3 coboro YNaKoBKy Npenapary.
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Sxmo Bu 3aéyaere npuiiaaTH IMaTHRHIG AKKopx
- Axmo Bu 3a6ynn NPUIHATH Npenapar, npuiiMirs 103y, TUIBKH-HO 3rajfacre. OnHak, AKIIO MpHiiuop yac
NPUHHATH HACTYNHY /103y, TMPOMYCTITh NPONYILEHY 103y.

- Hani TNIPOIOBKYiiTe 3BHYaiiHy CXEMy 103YBaHHS.

- He npuiimaiire NOJBINHHY 103y, 1106 KOMIICHCYBATH MpoIyLIeHy 103y.

ko y Bac Bunmknyts Oyab-siki monarTkosi samuTanms tHOAO 3aCTOCYBAHHS LLOTO Mpenapary, 3BEPHIThHCH
A0 CBOro Nikaps, Gapmanesta abo MeJICeCTpH.

4. Moxcangi Ho0Iuni edertT

Ak 1 Bei npenapatu, neii lIpernapar Moxe BHKIMKATH M0Giuyj eeKTH, alle BHHMKAIOTH BOHK HE y BCiX.
3a3Buyail ix nposis Mae erkuii ab0 nomipuuii Xapakrep.

Heski mo6ivuni eexTH MOKYTH OyTu TskkEME. Heraiino NOBiOMTe JiKapsi, Km0 Y Bac BHHHKHYTH
Oyab-siKi 3 HaBEeHHX HHKYe MOGIYHHY edekTin:

Hy#xe wacro (MOKYTB TpamasTues Gipm AK B 13 10 oci6) aGo yacro (MOKYTH TpanmusiTuest Menm K
B 1310 oci6):

* Wenake 36inbwenns macy Tina. Ipenapar IMatunic AKKOpII MOXKe BHKIHKATH 3aTPUMKY pITMHH B
Opranismi (CuiIbHe 3aTpuManns PLAMHK).

Ilpenapar Imatuni6 AKKOPZ MOKEe 3HM3HTH KUTBKICTB nefiKkonuTin Y KPOBI, 110 MO3Ke 3po6uTH Bac Oinpim
BPa3WBUM 110 iH(eKmiii.
* Hecrionigana KpoBoTeya abo BUsIBNIEHHS cHnIiB (K110 BH He TIOpaHuIcs).

Heuacro (MOKYTH TpanasTHES MeHuI 51K B 1 3i 100 oci6) ado piako (MoxyTH TpanasiTucss Menm sk B |
31 1000 oci6):

* binb y rpynniit KJIiTIIi, HEPCryIsipHe cepueduTTs (03naku npoGuieM i3 cepuenm).

* Kawens, yrpynuene auxanns abo Oib mix yac auxanus (03HaKH npo6iem 3 JIEreHsAMR).

* Biguyrrs 3anamMopoYCHHs a60 HeMPHTOMHOCT] (03HaKH HU3BKOrO KPOB’SIHOTO THCKY).

* Hynora 3 Brparoro alleTUTY, TeMHe 3abapBieHHs CeYi, MOKOBTIHHS WKipK abo oueii (03naky npobiem 3
MEYiHKOI0),

* Bucun, novepeoninns WKIPH 3 yXHUpsSMU Ha rybax, HaBkomo oueil, Ha IIKipi a6o porosiit TIOPOKHMHI,
JYUICHHS IIKIpH, JTMXOMaHKa, BUCTynaro4i 4epsoHi afo NYPINYpHI MISMH Ha IIKIpi, cBepbisk, BITUyTTS
NeYiHHS, THIfHUYKOB] BHCHIIaHHS (03HAaKK Npobiiem 3i LIKIPOX0).

* Cunbhuit 6inp y KMBOTI, HasBHicTH Kposi B OJI0BOTI, KOMOBUX Macax aGo ceyi, KaloBi macu YOPHOTo
Kolbopy (o3Haku [IITYHKOBO-KHIIKOBHX PO3NafiB).

* 3HaYHO 3HMXeHa KibKicT BHALIEHOI ceui, BiIYYTTS cripary (o3maky po0IIeM 3 HHpKaMH).

* brina wkipa, BIZYYTTS BTOMH, 33 iKY i TeMHe 3a6apBienns cey; (03HaKH HHU3BKOTO piBHS CPUTPOLMTIB).
* Bizb B ouax ago MoriplIeHHs 30y, KpoBoTeya B oyax.
* Bib y crernax a6o TPYAHOLLI TIpH X061,

* IlpoGnemu 3i ciyxom.

* M’s30Ba cnabicts i cnasmy 3 MOPYIICHHSM ceplieBoro PUTMY (O3HaKH 3MiHH KiTbKOCT] Kaiio B KpoBi).
* [Tocuninng,

* binb y mnynky 3 HYJIOTOX0,
* M’s130Bi cnasmu 3 IMXOMAHKOIO, YepBOHO-KOpHYHEBe 3a0apBieHns ceui, 6inp j cnabkicts y m’s3ax
(03HaKH poGriem i3 M’s13amu).

* Bine B pinsmui Tasy, iHomi 3 Hynorow | OmoBannsaM, 3 parToBOIO  BariHansHOMO KpOBOTEYO0I0,

3allaMoOpoYeHHsIM abo HEMPHTOMHICTIO Yepes Hu3bKui KPOB’SHHH THCK (03HaKH npobiiem 3 seunukamu aGo
Markoro).

* Hynora, 3a[IMIIKa, HeperynspHe cepueduTTs, MOMYTHIHHS ceya, BToma Ta/ abo anckomopr y cyriobax,

/21,.” P ' 72
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O CynposomKyerben saGopatoprumu BIAXHJICHHAMU (Hanpuknan, BuCOKHM PIBHEM Kaiilo, ceqopoi
KHCJIOTH | KaJIbLil0 Ta HU3BbKIM piBHeM docopy B KpOBI).
* Tpombu B 1piGHNx KPOBOHOCHMX cyamHax (TpoMGOTHYHA MiKpoaHrionaris).

QﬂH&HHSFH!HPGKOEH%Hﬁ&HGF&ﬂHWnCm:y; HYAOTH; J:mvmamm,—tsm.miuld_piBHil'—JlefiI\DliMﬁB,
MOMKOBTIHHS WIKipH 260 oyeji (o3HakK KOBTAHMIL) i3 3aJHIIKOI0, GoJem/ BiJYYTTAM Aauckomdopry B
TPYAHIH KIiTWi, piske 3HmKeHHs KUIBKOCTI BHAiIEHOT ceyj BIAYYTTSIM Crpary Touio (cumnTomu anepriynof
peakuii, mos’s3agof 3 JIKYBaHHAM).

* XpoHiuHa HupKoBa HEJIOCTaTHICTB.
* Peunnug (peakTuBanis) iH(exuii Bipycom renaruty B (indekuis NCYiHKM) y MallieHTis, s IEPEHECN 11e
3aXBOPIOBAHHS B MHHYIIOMY.

Sxuio Bu nomituiy Oyab-siKy 3 1ux O3HaK, Heraino nosizomTe npo ne croro JiKapsi.
Inwi no6iuni eexrn MOKYTh BHHHKATH:

Hy:xe wacro (MOKYTB TpamasiTHes Oimbm sik B 13 10 ocif):

* I"ontoBHuit 6 a60 Broma.

* Hynora, OmoBannus, Jiapes, HETpaBJICHHS LUTYHKY.

* Bucun.

* M’s1308i a6o Cyri060Bi cnasmu, 6inp Y M’s3ax abo kicTkax mix yac Tputiomy ao micns npununenns
Npuiomy npenapary ImaTuni AKKop.

* HaGpsxu, nanpuxnan, OMYXIIi MHUKOIOTKH a60 Micie HaBKOJI0 ouei.

* 36inbLIeH s MacH Tina,

Ao Bu nomitumy Oyab-siKy 3 1ux O3HaK, HeraifHo moBizomTe 1po ue cBoro Jikaps.

Yacro (MoxyTs TpamsiTaest MeHw ik B 1 3 10 ocio):
* AHopekcis, BTpara pary abo nopymenns CMakKy.

* 3anamopouenns a6o Cl1abKicTs,

* Ilpo6nemu 3i crom (Gesconns).

* Buninenns 3 oueji 3 cBepOnsuKoL0, ITOYEPBOHIHHAM | Habpsikom (KOHIOHKTHBIT), ClIbO30TeYa abo
HEYITKICTb 30py.

* KpoBoreua 3 noca,

* binb abo 3xyrrg JKMBOTa, METEOpH3M, reyis abo 3aKperl.

* CBepOixk.

* Hanmipre sunazningg a6o TOPiNiHHA BooCCs.,

* OHiMiHHA B nOMONSX 260 cTonax,

* Bupasku B porosiii HOPOKHUHI,

* binb y cyrno6ax 3 Habpskom.

* CyXicTsb y porosii TIOPOKHUHI, CyXicTb uikipn a6o CyXicTh oyeii,

* 3HHKEHHs a6o HIABHILIEHHS HYTIMBOCTI 1IKipH.

* Hpunmmswy, 03106 ago HiYHa miTIHBicTS,

* Ypaxenus WKIPH 3 GonteM Ta/ aGo YTBOPEHHSIM IyXHpiB.

* YnoBinsHenns POCTy y nitei ta mimniTkis,

* Perunus (peaxTuganis) iHpekuii renarury B (inexuis TMeYiHKH) y NaUI€HTIB, sK] NepeHecIn e
3aXBOPIOBAHHS Y MUHYJIOMy.

Axmo Bu nomitumy Oynb-siky 3 ux O3HaK, HeraiiHo noBigomre TIpo 1te cBOTO JiKaps.

//))//jz#//n P ‘7 27
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Hosizomaenns npo noGiyui eexTn

Sxmo y Bac 3’sisasTecs Oyab-sKi o6iyni edekTn, y Tomy gucni BIAMIHHI BiJ 3a3Hauennx Y UbOMY JIHCTKY-
BKIIAZHUII, MOBiIOMTe mpo ne nikaps, Qapmaresra ado MelcecTpy. Bu takox moxere mosizomum npo
nobiyni edexrn Oesnocepennro no Henapramenty MOHITOPHHTY HeGaskaHux ABMIIL JIIKApCBKUX NIPOAYKTIB

Bimuiny peecrpauii TKapChKMX 3aC06iB, MeanuHIX BUPOOIB i Gioumaumx npenaparis
Q1o i i e i — i

;“.::;.Epcse,,ﬂi;vzumt,—}mu
02-222 m. Bapasa

Ten.: + 48 22 49 21 301
Daxc: +48 22 49 21 309
Beb-caiir: mns:f’fsmz.ezdrowie.qovxpl

[MoBinomnsroun npo  nobiyni  edektH, MoskuHa Oyne 3iGpat 6Gimpme iHpopManii mono Gesmexy
3aCTOCYBaHHA npemnapary.

5. 5k

30€epiraTh npenapar IMaTunit Axko 1 |

* 30epiraiite neit TPeTapar y HeoCTyNHOMY 1utst fiTei Micyi.,

* He 3actocoyiire 1ejs Npenapar micns 3akinyenns TEPMiHY NPUAATHOCT], KK BKA3AHTi Ha YIaKoBLi i Ha
GaicTepi nmicng CkopoucHus "EXP". Tepmin npunarsocri BH3HAYAETLCS OCTAHHIM JIHEM 1bOTO Micsys.

. HB)UHB,Z[X-GHECTepH 3 amoMinieBoi honbru
36epiraiite npu Temreparypi He sume 30 °C,

* bricrepu 3 antominiesoi ¢onsru
Lleit npenapar He Bumarae 0COOIMBHX yMOB 36epiranns,

*He BHKOpHCTOBYiiTe npenapar 3 YNaKOBOK, SIKI NOIIKO/KEH] a60 MaroTs CIIU PO3KPUTTS.

* He Bukumaiire Tpenapar yepes criudi Boau aGo y nobyroBi Bimxomm. Ilpokoncynbryiitecs i3
(hapmarierrom mozo TOTO, AK NIPaBUJIBHO YTHITi3yBaTH TIKapChKi 3aco6u, ki Bam Oinbine He noTPiGH, Li
3aXO/M IOTIOMOXKYTh 3aXHCTHTH HABKONMIIHE cepeioBuLIe.

Sknii cxaan npenapary Imaruni6 AKKopn:

- Hiroyoro peyosunoio npenapary e imatuniGy Me3unary.

Koxna Tabnerka, BKPHTA ILTiIBKOBOIO 000110HKOI0, npenapary ImaTtunio Axkopa, 100 mr, micTuTs 100 mr
IMaTHHIOY (y Burszi Me3unary),

Koxwna Tabnerka, BKpHTA ILTiIBKOBOIO obonoHkor0, fpenapary Imatuni6 Akkopn, 400 MT, MicTuTh 400 mr
iMaTHHIOY (v Burmsi Me3unary),

I komMmonenTy: nemonosa MIKPOKpHCTamiuHa, KPOCHOBII0H, rinpomenosa 6 cps (E464), marsnio creapar
i KpemHiro JIOKCHZT KOMoimHuit Oe3Boanuit. Ilnipkoge NIOKpUTTA Tabnerku mictury rinpomenosu 6 cps
(E464), TaneKy (ES53b), MPOTIiIEHITiKOTrO, 3a7Ti3a OkCHA xoBThi (E172) i 3amiza okeun qepBonmii (E172).

Sk BHrIIMAE npenapar Imaruni6 AKKOpJ i BMicT ynakosky
ImaTnHi6 Axxopz, 100 Mr, Tabnerky, BKPHTI I1IBKOBOIO 000710HKOI0 — 118 KOPUYHEBO-ITOMapaHyeB], Kpyrii,
ABOOIYKITi, BKPUTI MIiBKOBOIO 000710HKOF0 TabNeTKH, 3 THCHeHHM «IMy Ta «T1» 3 onmiei CTOPOHH 110

00HIBa 6OKH Bif PO31i0BOT prcku Ta TIajKi 3 iHII0f cTopomy.

Imatuni6 Axkopz, 400 mr, TabNeTKH, BKPUTI M1iBKOBOIO 000110HKOI0 — 118 KOpHYHEBO-TIOMapaHyeBi, kpyrii,
ABOOMYKII, BKPHUTI MIIiBKOBOIO 060J10HKOFO TableTKH, 3 THCHeHHsM «IM» ta «T2» 3 omniei CTOPOHHU 110
obuaBa 60Ku Bix PO3ZLI0BOT pucku Ta ruank 3 IHIIOT CTOPOHHM.

Imaruni6 Axkopy, 100 wmr, TabneTky, BKpUTI miBKoBoko 000110HKOI0, A0CTYIIH] B ynaxoekax o 20, 60, 120
abo 180 Tabneroxk, ane g MPOZAKy MOXKYT OyTH A0CTYNHI He Bej PO3MIpH YITakoBKH,

ﬁﬂ'///ﬁ#/ﬁ)/ o
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Honarkoso Imatuni6 Akkopa, 100 mr, Ttabnerku YMaKoBaHl B nepdoposani nopuiiini ITBX/TIBJX-
Onicrepn 3 amominiesoj (onbru, B ynakoskax 1o 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 abo 180x1 Tabnerok, BKPUTHX
MJIIBKOBOKO 060J10HKOI0.

IMatuni6 Axkopa, 400 MI, TabNeTKu, BKPHUTI NJ1iBKOBOIO 000JI0HKOI0, AOCTYMH] B ynaxkoBkax mno 10, 30 ago

T TOK e B AIPOAAKY MOXKYTS OyTHIOCTY I e B PO3MIPH YITaROBRI, -

Honarkoso Imartuni6 Akkopn, 400 mr, TaGnerku YnakoBaHi B nepdoposani nopuiini ITBX/TIBJIX-
Gaicrepu 3 amowminiesoi ombru, B ymakoskax o 30x1, 60x1 a6o 90x] TabIeTOK, BKPUTHX MIiBKOBOIO
000J10HKOI0,

Baacuuk peecTpanilinoro noceiquenusg na JiKapcbKAii 3a¢i6:

Axkopn Xernckea C.JLV,

[Accord Healthcare S.L.U]

Bopnn Tpeiixn Centp, Monn se Bapcenona, 6/u, Enidici Ecr 6 nosepx, 08039 Bapcenona, Ienasis

Bupo6unk:

Akkopn Xenckea IToscka Cm. 3.0.0.

[Accord Healthcare Polska Sp. z0.0.]

Bynuus JlroTomepcrka, 50, 95-200 a6’ siunui, [Monpma
[ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Poska]

Hara ocrannsoro neperaany wiei incrpykuii: 09/2021 poKy.

Heransha indopmanis NPO Wi JIiKK JOCTyNHA Ha BeGCaiiTi €Bponeiicskoro arenTersa 3 JIKApChKHMX 3aC06iB
hitp://www.ema.europa.eu,

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

/s 27
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1. HA3BA JIIKAPCHKOT'O 3ACOBY
IMaTnni6 AKKOpZ, Tabnerku, BKPHUTI MIIIBKOBOIO obonoHko10, 100 MT.,
IMaTuni6 AKkop, Tabnerku, BKPHTI MJ1iBKOBOIO 000J10HK010, 400 M.,

2. AKICHMU TA KIBKICHUII CKJIAZ

Koxna TabneTka, BKPHTa MIIBKOBOIO obononKor0, MicTuTs 100 MT iMaTHHIOY (y BUrns i MEe3HJIaTy).
Kosxua ta6nerka, BKPHTA M{BKOBOK 0GONOHKOK, Miciuis 400 mr iMatuniby (v surmsj Me3uary).
Hosnwuii nepenix AONOMIKHUX PEYOBHUH NHB. v Po3nini 6.1.

3. JIKAPCHKA ®OPMA

Tabnerxka, BKpHTa N71iBKOBOIO 060/10HKOI0.

Tabnerku, Bkpyri IJ1IBKOBOKO obonoHko0, IMaTnHIG Axkopa 100 mr.,

TaGnerku, Bxpuri nairkosoro 000710HKO10, ABOOMYKIL, KPYT10§i hopmu KOpHYHEBO-NIOMapanyeBoro

Tabnerku, Brpuri I1iBKOBOIO 060I0HKO}0, Imatuni6 Akkopa 400 wr.
Tabnerku, Bkputi nniskosoo 06o10HKOI0, ABOOMYKJIi, Kpyriof opmu KOpHYHEBO-TIOMapaH4eBoro

- A0OPOCIIHX 3 mporpecyiounm FiNepeosnHobinbHMM cHapoMom (I'EC) Ta/ato xponiunmm
COSMHODITEHUM TTeliko3om (XEJD) 3 nepe6ynosoio FIP1L 1 -PDGFRa,

- 0pOCIHX 3 HeonepabeIbHOK BUOYXarouoro AepmaTodibpocapkomoro (BADC) Ta nopocinx 3
PELMINBYIOYHMH Ta/abo MeractatnyHumu BIDC, mo He MiIAraoTs OMEPATHBHOMY JTiKyBaHHIO,
Brnus Npenapaty ImatiuiG Akkopxa Ha PE3YNIbTAT TpaHCITaHTaLii KicTKOBOrO MO3 KY He BH3HAYeHHii,

pesynbraramu Kit (CD 117) snosikichi HLTYHKOBO-KHILIKOBI CTpOMaibHi nyxomun (GIST).

- AOTIOMIXKHe NliKyBaHHS AOPOCITHX Nali€eHTiB, sIKi MaIOTh 3HAYH] PH3HK PELUIHBY micis pesekiuii

Kit (CD1 17)-nosuruBnumit GIST. [Tauientn 3 Hu3EKIM 260 AYKE HU3BKUM PH3HKOM PeUnauBy He
TIOBMHHI OTpuMyBaTH AONOMIKHOTO MTiKyBaHHS.,

- NiKyBaHHS HAOPOCINX NallieHTIB 3 HeonepabenbHOIO Aepmartodibpocapkomoro (DFSP) i nopocai
NaUieHTH 3 penuaHBYIOYIM Ta/abo MeracTatnunuym DF SP, sixi He nignsraiors, XipypriyHoMy BTpyyanmio,

Hokazuukn e eKTHBHOCT] IMaTHHIGY y AOPOCIHX Ta HiTeit 3acHOBaH] Ha 3aranbHiit yacrori
TEMATONOriYHOT Ta WHTOreHeTHYHOT BiZNOBIZi Ta BukuBaHug 0e3 nporpecyeanns npu XMJI, na gacrori
FeMaTooriyHol Ta uuToreneTHyno; BiANOBixi npu Ph + I JUI, MII3/MII3, Ha yacror remMartosioriynof

AOMOMDKHOMY ITikyBanHIo GIST.
Hocein sactocypanns IMaTHRIOY y nauienTig 3 MJI3/MII3, 1o’ szanmmy 3 nepedynoBoio renis PTOP, ¢
Ayxe 0OMexennm (mus. Poszin 5.1);

(Grann 7
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3a BHHATKOM BIIEpIIe 1iarHOCTOBAHOrO XMJI, nemae KOHTPOJbOBAHUX KIIHIYHHX JOCHII)KEHb, 1110
ACMOHCTPYBanu O KIiHiuHy KopHCTh 260 MiIBUIEHY BUKHBAHICTD MPH LHX 3aXBOPIOBAHHSX,

4.2 Jlo3yBanusi 1. Cociod 3acTocVBanHS

Tepaniio mae posnounnary miKap, sKuif Mae nocain JIKYBaHHS MaLieHTiB i3 TeMaToIOTIYHUMHU
3II0AKICHMMHU HOBOYTBOPEHHAMM Ta 37M0SKiCHUMM CapKoMaMHu, Bilnosigxo.

Jo3yBanus npu Xponiunomy Mi€noitHomy neitkosi (XMJT) Y J0pOCmX
Pexomennorana n03a Tipenapaty ImatuniG Akkopa cranouTs 400 MI/Ha 106y U1 nopocnux 3
XpOHIYHOIO (azoro XML, daza XMJT BBAJKAETBCS XPOHIUHOIO y pasi AOTPUMaHHS yCiX HacTymHuX
KPHTEpIiB: 611acTH y kpoBi Ta KICTKOBOMY MO3Ky < 15%, 6azodinu nepupepnyHoi Kposi < 20%,
TpomOGouuTH > 100 x 101

PexomeHnoBana n03a fpenapaty IMatuni6 Akkop cranoBuTs 600 MI/Ha 106y /s opocux y (hasi
akcenepauii. ®asa axcenepauii BH3HAYa€TBCS HAABHICTIO Gy ab-uoro 3 HacTymHoro: 6nactu > 15%, aje <
30% y xposi aGo KICTKOBOMY MO3KYy, 61acTy TLTIOC MpoMienouuTn > 30% y KpOBi a60 KicTKoBOMYy MO3KY
(3a ymoBH, mo GracTy < 30%), 6azodinu neprdepuyHoi kposi > 20%, TpomGoriTi < 100 x 10%/1, wo ne
NOB’A3aH0 3 Tepamnieio.

Tpusanicts nixysanns: MiJl ac KaiHiyHux BUNPOOYBaHb JTiKyBaHHS fipenapaTtoM ImaTnni6 Axkopx
TIPONIOB3KYBANIN 10 MOMEHTY TIpOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHH]. Edexr Big npunmuenns TIKYBAHHSA Micis
AOCATHEHHS MOBHOI LINTOreHeTHYHOT BIZMOBIAj He JOCIi Ky BaBCH.

3acib Ta Baxkoi HelfTponeHii abo TPOMOOLUTONEHiT, He OB’ s3aKMX 3 NIEHKeMI€10, 32 TAKUX 06CTaBUH:

TIPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBaHHA (y 6yab-sxuit 4ac); HeMOKIUBICTS AOCATHEHHS 3a/10BIILHO]
TeMaTosorivyHol Binnosi i NIpHHaAMHI Yepes 3 micani TKYBaHHS; HEMOKITHBICTE JOCATHEHHS

nporpecyouum XMJT (He MEPEBHILYI0UH 3aranbHy 103y 800 mr). Jlo6osy no3y npenapaTty MoskHa
npuitMati a6o omun Pas3 Ha 100y, abo sk A060BYy 103y MokHa PO3/1inuTH Ha 1Ba NPUAOMY — OZ1HH Bpanui
Ta ONH BBevepi. PekoMennanis mozo AlO3H B IaHHii Yac 6a3yeThest Ha HeBeHKiiy KiIBKOCTI nanienTip

Micns 36inbmenns no3u CITiJT yBaXKHO crocrepiraTi 3a namieHTamy 3 OTIALY Ha MOKUBICTD 36iblen s
HacToTn nobivRmx peakiii NP BBeAeHH] 6inbmmx o3 npenapary.

Hosyeauns npu roCTpiit niMbobracTwiii Jeiikemii (Ph + TJLT) v nopocanx

(opaomo 27 L
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Pexomennosana nosa Tpenapaty Imatuni6 Axkopa cramosuTs 600 MI/Ha 100y s nopociaux 3 Ph +
I'JIL. T'emaronorn, axi marots CNpaBy 3 UMM 3aXBOPIOBAHHAM, MOBHHH] KOHTPOIIOBATH Xia NiKyBaHHS Ha
BCIX eTanax.

[padik nikysanns: nagsni nani ne 1Hi0 Axkopae edexrusuuy 12

besneunnm 11s nopocaux manienTis i3 miarnoctosano Ph + ['JIJ] TpH 3acTocysanni 600 mMr/Ha 106y B
TOEHaHH 3 XiMioTepanieio y basi inaykuiitnot Tepanii, (asi koHconinyiouOT Teparii i Ta xiMioTepanii
(ums. Posuin 5.1).

TpuBanicts Tepamii imarnniGon MOYe BapIIOBATHCS 3a1€3KHO Bij 00panol mporpamu JiKyBaIs, afe, sx
NIPaBUIIO, TpUBAMiMIM BB iMaTHHIGY nae kpamy pe3ynbTaTH,

s nopociux nauientis 3 PELHANBYI09010 abo pesncTenTHO0 Ph + [T MOHOTeparis iMaTHHIGOM y
71031 600 mr/na 106y € Gesneunoro, edexTnHOIO | MOK€ 3aCTOCOBYBATHCS J10 MOMEHTY IpOrpecyBaHHs
3aXBOPIOBAHHS.

Zo3yBannus npu rocrpiii niMpobaacTHiii neiikemii (Ph + I'JLJT) y pitedt Ta migniTkis

Ho3a nnst niteit ta nigitkip BU3HAYAETLCS, ypaxoBYIOYH [0y TOBepxHi Tina (Mr/m?).

Hitam Ta miggitkam 3 Ph + I PEKOMEH10BaHO 1103y 340 mr/m? Ha 100y (He mepesuIIyrOYH 3aranabHy
203y 600 mr).

Ho3yBanns npu MiEJ‘IO,IlPlC]’IJ]aCTH‘{HHXfMiEﬂOHDOJliChEDaTHBHHX 3aXBOPHOBaHHsAX (MJI3/MI13)
Pexomennopana no3a Npenapaty IMatuui6 Akkopa cranosuTs 400 Mr/na 106y s JIOpOCTHX 3
MJI3/MII3.

Tpusanicts nikysanns: EAMHOMY J0Tenep TTPOBEAICHOMY KITiHIYHOMY HOCTiMkeHHi TKyBaHHs
fipenapatom Imatuni6 Axkopy TIPOZIOBXKYBAITH 10 MOMEHTY MpOTpeCyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS (/IHB. Po3nin
5.1). Ha MmoMeHT niarorosku aHajlisy MeliaHa TpuBanOCT JIKYBaHHs CTaHOBU/A 47 Micauis (24 nxi - 60
MicsIIiB).

osyBanus npu rineneomﬂod)im.ﬂomv cuHapoMi (TEC) ta XPOHIYHOMY €O3HHODIIBEHOMY NTeiiko3i (XEJD)
PexomennoBana no3a Tpenapaty IMaturi6 Akkops ctanoBHTS 100 MI/Ha 106y a1 nopociux 3
[EC/XEJL

Ko ouinka ACMOHCTPYE HEIOCTATHIO peakLito Ha Tepanilo, MoHa PO3IIIAHYTH MOKIIMBICTE

30LIBIIMTH 103y 3i 100 Mr A0 400 Mr 3a ymoBH BIZACYTHOCTI 1106iuHMX peakuiii Ha npenapar.

JlixyBanns ciig TIPONOBXKYBATH 10 THX TTip, TOKM Le Ha KOPHCTb Nali€HTOB],

Hosysanns ansg GIST
PexomenzoBana nosa IMatnHi6 Axkkopa cranosuTs 400 Mr/no6y mis ZAOPOCIUX NalieHTis 3
HeonepabensHuMH Ta/ato MeTacTaTH4Humii 3noskicHoo GIST.,

IcHy10Ts 06Meskeni naui HIONO BIVTHBY 30iNbLIEHHS 1031 3 400 wMr- 20 600 mr aGo 800 Mr y nauienTiz

3 MPOrPECYBaHHSAM 3aXBOPIOBAHHS TIpH HWOX Uil 1031 (auB. po3zin 5. 1

Tpusanicts nikysanns: Y KIIHIYHEX J0oCHTimKeHnsX Y nauieHTis i3 GIST niKyBaHHA IMaTHHIGOM
TMPOAOBKYBaNH 10 MpOrpecyBanus 3axBoprosaHHsA. Ha MomenT aHalisy TpHBanmicTs JIKYBaHHS CTAHOBMITA
B cepennbomy 7 Micsiuis (7 auis 1o 13 Micsuis). Edekr Bin TIPUNHHEHHS NIKYBAHHS MTics HJOCATHEHHSA
BIINOBiz He HOCTiKyBagcs,

Pexomennopana nosa IMaTiRi6 Akkops cranosuTs 400 mr/no6y nis AOMOMIKHOTO JTiKyBaHHS A0POCITHX

TNaLIenTIB micis pesexuii GIST., Ontnmanssa Tpusamicrs TKYBaHHS Ille He BCTAHOBJIeHa, Tpusanicrs

posain 5.1).

Jlo3yBaHHs mpu BHOYXaroyiii AepMaTodibpocapkomi (BJIDC)
PexomeHnoBana 103a Mpenapary IMatni6 Axkopa cTaHOBNTE 800 mr/na 106y ms aopociux 3 BIDOC,

Kopurypanus J03H Y pa3i HASBHOCT no0iYyHux peaxiiiii

Hezemamonoziuni noGiyni pearyii

Sxio npu 3acTocyBanHi npenapary IMatuui6 AKKOpZ po3BHBaeThCs CepHo3Ha HereMaToNOriyya
nobivna peakuis, TiKyBaHHA ciig TIPHITHHUTY 10 THX T1ip, NOKK Taka Peakuis He 3HuKHe. 3anesKHo Bij
NOYaTKOBOT TaKKOCT] PeaKii nikyBanus MOXHa, 32 Heo6XinHOCT], BinHOBHTH.

(Forioren 27
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Sxwo crnocrepiraerses TiIBUIICHHS piBHS Oinipy6iny > 3 x BCTaHOBIICHY BEPXHIO MeKy Hopmn (BBMH)
abo piBHs newinkoBnx TpaHcaminas > 5 x BBMH, cin NPHIHHHTH NpHitoM iMaTHHIOY 10 THX nip, noku
piBenb 6inipy6iny He MOBEpHeThCs 10 < 1,5 x BBMH, a piBens TpaHcaMinas 1o < 2,5 x BBMH. Iicis

10 260 mr/ M¥/Ha noGy.

a1 b VaHa 1] AOBHKHTH V SMEHIIIEeH 1] 110f
3MEHUINTH 3 400 1o 300 mr a6o 3 600 10 400 mr, a6o 3 800 mr 10 600

LTemamonoziuni no6iuni peaxyii

Ipu Backiii HefiTponenii ta TpombounToneHii

JMIKYBaHHA, SK 3a3HA4YCHO B Tabmuii Huxkye,

[ 3V COin

JUTITKaMm - 3 340

PEKOMEHIYETBCS 3MEHIINTH 103y a6o repepsaru

Kopurysanus no3u NP HelTPOMeHii Ta TpoMBoNMTONEH i

[ TEC/XEN
(movatkoBa no3a 100 MT)

AKH < 1.0 x 10%n
Ta/abo
TpoMOouuTH < 50 x
10%/n

1. Ilpunuauti npuiiom npenapaty Imatuni6 Akkopz,
moku AKH > 1.5 x 10%n Ta Tpom6orturs > 75 x 10%n.

2. BinnoBuTH nikyBauns fipenapatom IMatnui6 Akkopy y
TnonepeHiit 103i (To6To K00 BoHa Oyna 10 BUHMKHEeHHS
BaXKOT MOGIYHOI peakuii).

Xpouiuna daza XM,
MJI3/MIT3 (noyaTkosa
n03a 400 mr)
I'EC/XEn

(ipu no3yBanui 400 MT)

AKH < 1.0x 10%n
Ta/abo
TpoMbouuTH < 50 x
10%/n

1. IlpumisnTi npuiiom npenapaTty ImatnriG Akkopz,
noxu AKH > 1.5 x 10%n Ta TpomGormru > 75 x 10%n.

2. BinHoBuTH NikyBanHs Nipenapatom Imatuni6 Akxopn y
TonepenHii 103i (To6To ko0 BoOHA Oyna 10 BUHHKHEHHS
BaXKOI MoGivHoi peakii).,

3.V pasi peunusy AHK < 1,0 x 10%1 ta/a60
TpoMBoLuTiB < 50 x 10%1, TIOBTOPUTH KpoK 1 |
BITHOBHTH NpHiiom Npenapaty IMatnui6 Akkopn y
3MEHIIEeHiH 103i 300 Mmr.

XpowiyHa daza XMJT y
aiteit

(mpu no3yBanui 340
mr/m?)

AKH<1.0x 10%n
Ta/abo
Tpombouuty < 50 x
10°/n

1. Hpunuuwru npuitom lpenapaty ImMatuni6 Akkops,
nokn AKH > 1.5 x 10%n Ta tpomGora > 75 x 10%.

2. BinHoBuTH nikysanns Nipenaparom IMatnhi6 Akkops y
nonepenHiii 103i (To610 s1ko10 BOHA Oyna 10 BUHUKHeHHS
BaXKKOI MoGivHoi peakuii).

3.V pasi penauy AHK < 1,0 x 101 ta/a60
TpombouuTiB < 50 x 10%x1, MIOBTOPUTH KpoK 1 i
BiJIHOBUTH npHiiom Npenapary IMatnui6 Akkopp y
3MEHILeHiil 1031 260 Mr/m2,

@Da3za axcenepauii XMJT,
OnacThuit kpus ta Ph+
I

(mo4atkosa f03a 600 MT)

*AKH < 0.5 x 10%n
Ta/abo
TpombBouuTy < 10 x
10%n

1. TTepeBiputn, yn nop’s3ana IMTOIEHis 3 NeitkeMicio
(myHkTaT KicTKOBOTO MO3KY abo Giorncis).

2. SIKkuio uuTONeHIs He MOB 13aHa 3 NelikeMieio,
SMCHILINTH 103y nipenapary 1o 400 wmr.

3. Sxmo uuronenis 30epiraeTbes npotsrom 2 THIKHIB,
SMEHIIUTH J103y 10 300 Mmr,

4. SIxmo uuTonenis 36epiraerbes npotsarom 4 Tuskhis i
BCE e He 1oB's13aHa 3 neitkeMmiero, 1 PUITHHHUTH NpHitiom
fpenapary IMaTiui6 Axkopz, nokun AKH > 1,0 x 10%n i
TpoMGounTH > 20 X 10%1, a moTim BITHOBUTH JiKyBaHHs
NpH 103yBaHHi 300 Mmr.

Da3a axcenepanii XMJI
Ta OacTHHIA Kpu3 y fiteit
(mouyartkopa no3a 340
mr/m?)

*AKH < 0.5 x 10%n
Ta/abo
TpoMbouuTH < 10 X
10%n

1. T1epeBiputH, un nos’s3ana LUHUTONEHIs 3 JelikeMicto
(myHKTAT KicTKOBOrO Mo3ky abo bioncis).

2. SIKuwio uuToneHis He nos’s3ana 3 JIeiikeMiero,
SMEHIIMTH 103y npenapaty 10 260 Mr/m2,

3. Sxmo uuronenis 30epiraeTbes npotsrom 2 THXKHIB,
3MEHIIHTH 103y 10 200 Mr/m2.

4. Sxuto uuronenis 30epiraeThes NPOTAroM 4 THsKHB i
BCC Ilie He roB's3aHa 3 neiikeMicro, NPUITHHATH Npuiiom
fipenapaty IMatnni6 Axkopx, noxn AKH = 1,0x 10%n i
TpomOoLnTH > 20 X 10%1, a noTim BIZIHOBUTH JTiKyBaHHs
Npu 103yBanHi 200 M/,

Conno 77 /5
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—BJ:[QJC AKH<1.0x10%1 |1. [punmnuty npuiiom npenapaty Imatuni6 Akkopm, |
(ipu nosysanni 800 Mr) Ta/abo noku AKH > 1.5 x 10%1 1a TpombouuT > 75 x 10%11.
TpombouuTy < 50 x | 2. BigHoBUTH MiKYBaHHS npenapatom IMaTiui6 AKKopn y
10%/1 I03vRayai 600 ur

3.'Y pasi petnmnsy AHK < 1,0 x 10%1 Ta/a6o
TpoMOouuTiB < 50 X 10%1, noBTOpHTH KpOK 1 i
BITHOBUTH TIpHiiom npenapary Imatini6 Axkopy y
3MeHUIeHi 1031 100 mr.

AKH — abcomoTHa KinbkicTs HelTpodinis
* BUHUKA€ MpUHaiimMHi uepes | Micaup ikyBaHus |

OkpeMi rpynu narienTin

Iayienmu 3 nevinkogoro Hedocmammuicmio
IMaTuHi6 B OCHOBHOMY MeTabounisyeTbes y newinwi. MarierTam 3 JIETKO}0, CePeIHbOI0 a00 BaKKOMO
AUCOYHKII€I0 NeYiHKy c1in NpU3HAYaTH MiHIMaNEHY PEKOMeH10BaHy 03y 400 Mr Ha 106y. ¥ pasi
HENEPEHOCHMOCTI 103y MOKHA 3MEHIIHTH (auB. Posninu 4.4, 4.8 a 5.2),
Knacudikauis crynenis AUCOYHKIIT newigky:
Crynine auchynkuii nevinky ITpobu dhyHknii nevinku

Jlerkuii 3aranbuuii 6inipy6in: = 1,5 BMH
ACT: > BMH (moxe 6yTn HOPMAaIbHOIO 260 <
BMH, sixi1o 3aransuuii Outipy6in > BMH)
Cepenniii 3aranbnuit Ginipy6in: > 1.5-3.0 BMH
ACT: 6yap-sika
Baskwuii 3aranbuuii Ginipy6in: > 3-10 BMH
L ACT: 6yznb-ska J

BMH - Bepxus mexa HOpPMH

ACT - acriapTaTamiHOTpaHchepasa

Hayienmu 3 nopywennam Pyuryit nupox

IlauienTam i3 mopymennsmu $yHKUiT HHpok a6o TiM, XTO MPOXOMMTB Jiani3, B SKOCTi MOYaTKOBOT 1031
CIlifl BBOAUTH MiHIManbHY PCKOMEHIIOBARY 1103y 400 Mr Ha 106y. Po6uTH ne Tpeba 3 obepesknicTio, Y
pasi HenepeHocHUMOCT] Tpenapary 103y MoxKHa 3MEHIIATH. SIKIIO 3k Npenapar NepeHOCUTECS, ajle He e
edexTuBHUM, A03y MOXHa 36inbmTH (1uB. Posaimm 4.4 a 5.2).

Hayienmu noxunozo 8ixy
DapMakokiHeTHKa npenapary Imatuni6 Axxopa y mozaeit noxmoro BiKY 0COONIMBO He BUBYasach. Iin
4ac KIHIYHHX BUPOGYBaHb 3a y1actio nonan 20% namieHTie Bikom Bin 65 POKIB i cTapure, He
CIIOCTEPIranocs 3HaYHUX BIKOBHX (hapmaxokiHeTHyHuX BiaMiHHOCTEI, OcobnuBux pexomennauiii mozxo
J103H He ICHYE,

Himu

Hemae nocsiny npuitomy npenaparty aitbmu 3 XMJI Bikom 110 2 PpokiB Ta 3 Ph + ['JIJT Bikom 10 1 POKy
(muB. Poznin 5.1). Ienye nyxe obmexennii MOCBIJ 3aCTOCYBaHHS JKapChKOro 3acoly y miteli Ta
migmiTkie 3 MI[3/MIT3, BA®C ta TEC/XEJL

Besneunicts ta edpextupmicts IMaTuHIOy y miTeif Ta minTiTkis 3 M3/MII3, BA®C ta TEC/XEJ] y Bimi
10 18 pokiB y KniHiYHEX K0CITimKeHHsX HE BeTaHoBNeHi. Ha choroani goctynmi ony0uikoBaHi naHi,
y3araneHeHi B Poszini 5.1, ane PEKOMEHNaLii o0 A03yBaHH:A He icHye,

Croci6 3acrocysanus

[Ipusnaveny nosy crix NpHIMATH 1epopaIbHO mix yac 11, 3aMMBaIOYHN BENTHKOIO KimbKicTio BOJH J17181
TOro, o6 MiHiMisyBaTH pH3HK NOAPa3HEHH:A WTYHKOBO-KHIIKOBOIO TPaKTy.

Ho3u 400 mr a6o 600 mr NPHHMAKOTBCS ONMH pa3 Ha no0y, Toi six mo6oBa 103a 800 Mr posnoainsieTses
Ha JiBa npuitomu 1o 400 mr asiyi ua 100y, BpaH1li Ta BBeyepi.

Iauienram, sixi ge MOJKYTh KOBTaTH TabJeTk, BKPHTI MIiBKOBOIO 000JIOHKOI0, TX MOYKHA PO3YHHHUTH y
CKJIAHII MiHepaneHoT Boau aGo AOIyYHOTO COKYy. IMoTpiGHy kinbkicTs Tabnerox Cai noMicTHTH y
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BIANOBIAHMIT 06°eM Hamoro (pu6insno 50 Ma aas Tadnerkn 100 mr ta 200 M 115 Tabnetku 400 mr) |
nepemimarh noxkkoro. Cycnensis NpHIMAETbCS HeraitHo mics noBHoro PO3YHHEHHS TabneTky (-0K),

4.4 Ocobnugi MOTIEPeKeHHS Ta 3am06ixkui 3axo01n

Ipu OHOMACHOMY 3aCTOCYBaHHi Tipenapaty IMatnni6 Axkkops 3 inmmmu NKapCHKUMU 3ac06anmu icHye
MOXIUBICTE B3aeMonii npenaparie. Crin 6yTu o6epesxuimmy TpH npuiiomi iMaTiHiGy 3 iHriGiTopamu
TpOTeasy, a30/1bHUMH NPOTHIPHOKOBHMH 3ac00aMH, IIeBHUMH Makpounigamu (aus. Posain 4.5),
cyberpatamu CYP3A4 3 BY3bKHM TE€paneBTHYHUM BiKHOM (Hanpuknan, LMKI0CIopHH, miMo3uz,
TaKpoMyc, CHpotimMyc, CproTamiu, aiproramiu, benTanin, anb(eHTanin, TepdeHabinin, OopTesomid,
AoueTaKcen, Xiniauy) a6o BapMapuH Ta iHnn noxigui KyMapuHy (aus. Possin 4.5).

Onnouacue sacTocysanns iMaTnHiGy Ta nikapebkux 3ac00iB, Wo iHxyKyIoTE CYP3A4 (Hanpuknan,
AeKcaMeTasoH, (eHiToiH, kapOaMaseniH, pudammiwun, enobapGiran a6o 3Bip06iit 3BHualiHK
Hypericum perforatum), Moxe 3Haun0 SMEHIINTH BILTUB iMaTHHIGY, noTeHwilino 30LIbLTYI0UM pu3HK
TepanesTHYHOI HemocTaTHOCT]. Tomy cnin ynukaru OAHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS CHITLHHX inxyKTOpiB
CYP3A4 Ta IMATHHIOY (auB. Poszin 4.5).

KOHTPOJIIOBATH pPiBeHE THPEOCTHMYITIOKYOTO ropmony (TCT).

Cenatorokcuynicrs

Ilpu 3acrocysanni iMaTHHIGy CrocTepiranuck BHNanku YPXKEHHs NIeYiHKH, BKIIOYAI0UH 1eyi HKOBY
HEOCTaTHICTh Ta NevinkoBuif Hekpos. [pu noennanyi iMaTHHIGy 3 XiMioTeparmieio y Bicokux o3ax
BUABIICHO MOCHTIEHHS Cepiio3nux NEYiHKOBHUX peakiiif. Criig PETENEHO KOHTpOMoBaTH yHKLIIO Meuinky
Y BUNaZKax, KOJIM IMaTHHIG TNOEAHYETBCA 3 XiMioTepanieio, AKY TaKOX MOB’A3YI0Th 3 BUHHKHEHHSIM
NOpy1eHs GyHknii nevinky (muB. Po3ninu 4.5 Ta 4.8),

IToBinomnenns TPO BUMANKH Cepiio3HOT 3aTprMKn piaunm (nneBpansHuii BUIIIT, HaGpsik, HaGpsik JIereHiB,

auienty i3 cepresnmy 3aXBOPIOBAHHAMH

Crin perensuo CHOCTepiraT 3a manieHTamu i3 CEPLCBUMH 3aXBOPIOBAHHAMH, bakTopamu pH3UKY

NiKyBaTH 6y1b-sikoro NauienTa 3 03HaKamMu a6o CHUMOTOMaMH, IO BiANOBiNaOTE CepLeBiif HelocTaTHOCT]
abo HUPKOBIit HeoCcTaTHOCT].

V nauienris 3 TiepeosnHopinEHIM e HapoMom (I'EC) 3 okynbTHONO iHdinbTpauiero knituy FEC
BCepeauHi Miokapaa mooanHoki BUNANKKN KapaioreHuoro WOKY/AMChYHKLIT TiBoro LUTYHOYKa Gyou

OB ’s13aHi 3 ACrpanysuieto knitun [EC na NOYATKY Tepamnii iMaTHHIGoM. HoBinomnsnocs npo
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THUMYaCOBOMY NPUNIHHEHH] NpHitOMy npenapary Imatuni6 Axkopa. Ockinbu npo no6ivHi cepresi
ABHILA NIPH 3aCTOCYBaHH] iMaTHHIGY MOBIZOMIIANIOCS HeyacTo, HCPEL NIOYATKOM JIIKYBaHHS CITiZl yBakHO
OUIHHTH KOPUCTH/pH3ik Teparii iMaTiHiGoM 115 nauienTip 3 I'EC/XEJL

SR

TNOB'A3aHi 3 BHCOKMM piBHeM Co3uHOdiiB. OTKe, MO0 MALiCHTIR 3 'EC/XEJI, a takox 3 M/JI3/MIT3,
TOB’3aHUMH 3 BHCOKHM piBHEM eo3uHOdiniB, 10 MOMEHTY NpU3HAYEHHS iMatuHIBY crin noxymatu npo

LUH!HKOBO—KHU.IKOB& KpOBOTEYa

VY nocnimkenni U100 NalieHTIB 3 HeonepabensHUMH Ta/abo MeTactatnunumu IICIT noBinomasiiocs K

Ha ochoBi nasBHIX mamix me BHABIICHO XOXHNX (hakTOpiB (Hanpukman, PO3MIp myXmiHu, nokamizanis
MYXJIMHH, NIOPYLIEHHS 3ropTanHs KpOBI), 1[0 cBixummm 6 Mpo Te, Mo s mauientie 3 I'ICT] ICHy€ Oinpm

NMOBIAOMIIAETHCS PO CYAMHHY €KTas3il0 aHTpalbHOro BIULITY muTyHKa (CEABIII) - piakicHy npuyumy
HITYHKOBO-KHIIKOBHX KPOBOTEY (amB. Posgin 4.8). 3a HEOOXiHOCTI, MOKHa PO3TIIAHYTH MOMKIUBICTE
NPUIIMHEHHS JIIKyBaHHS fipenaparom Imaturi6 Axkop,

Cunzipom rizucy OYXJIUHH

epes mosknugy TOABY CHHAPOMY Mi3HCY myXmuunu (CJIT) nepexn novatkonm NpuiioMy npenapary
ImaTugi6 AKKopa PCKOMEHAYETLCS KopeKList KiiHiuHOo 313 4YLIOro piBHA Jerinpatauii ta TiKyBaHHs
BHCOKOrO piBHS ceyopof KHCIOTH (1uB. Po3zin 4.8).

Peakrtusauisn Bipycy renatury B

Peaxtuanis sipycy renatuty B y mauientis, sxi e XPOHIYHUMH HOCISIMH IbOr0 BIpycCy, cTanacs micis
TOro, 5K i narienTy OTPUMYBAITH 1HTiGITOPH THPO3MHKiHA3H BCR-ABL. V gesxux BUIIA/IKaX rocTpa

Iepen Tum, sx posmoynnary JliKyBaHHs npenaparoM IMaTunio AKKOPJl maLlienTH mMaiors npoiitn
obcTexkeHns Ha HAsABHICTE Bipycy renatuty B. ITepen nouyarkom i KyBaHHS NalliEHTaM 3 MO3HTHBHOIO
cepororieio renaruty B (BkIoqaroyy THX, ¥ KOTO CHOCTepiraeThes akTuBHa thaza 3aXBOPIOBAHHA) Ta
nauienTam, axi mix yac MKYBaHHS MaroTh TIOSUTHBHHUI TeCT Ha indekwito BT B, crix
TIPOKOHCYTbTYBaTHES 3 (axiBisMy 3 HTaHbL NeYiHKH Ta JTiKyBaHHs renatuty B. ITin gac Tepanii ta
TIPOTATOM NeKiNBbKOX MicsuiB rrics i NMPUITHHERHS CIliA PeTeNbHO CTexXUTH 32 Hocismu BI'B, ski
NoTpedyioTs NikyBanmus Npenaparom IMaTHHIG AKKOpJI, Ha ipeIMeT 03HaKk Ta CHMITOMIB akTHBHO]
inpexnii BI'B (mme. Pospnin 4.8).

DOTOTOKCHYHCTE

Crin ynukaru a6o MIHIMi3yBaTH BrHE MpAMHX COHAYHMX MPOMeHiB 4Yepes pusnk ororokcuynocri,
TOB A3aKMI i3 JTiKyBanHsM npenapaTtom IMatuuio Axxkopr. Iauienram crig 34CTOCOBYBATH Taki 3axou,
AK 3aXHCHUI OJAT Ta COHNe3axMCHui KPeM 3 BHCOKHM KoeinieHTom 3axucTy Bix conus (SPF).

TpomboTuuna mix OaHTionaris

Hasericts iHriGiTopik THPO3HHKiHa3M (ITK) BCR-ABL 6yna OB’ sA3aHa 3 TpoMbOTHYHOO
MIKpoaHTionariero (IMA). srmogarouy OKpeMi MoBiftomienHs PO BUNANKH 3aCTOCYBAHHS npenapary

IMaTHHIG Akko UB. Po3niin 4.8). Sxmo JIabopatopui aGo KJiHIYHi BHCHORKH NoB’s13aHi 3 TMA

MaioThb Micie y narienTa, skuit OTpHUMYye€ npenapar IMaTugiG AKkop, IiKyBaHHs CIiJT IPUMHHNTY Ta
IPOBECTH peTeNLHY olink TMA., Bxm09atouy AKTUBHICTE 61 ADAMTSI13 ta BU3HAYEHHS aHTH-
ADAMTSIS-aHTuTin. Axnio pisens aHTU-ADAMTS]13-anTurin € MiIBHIIIEHUM B HNOCAHAHHI 3 HU3BKOIO
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Jlabopartopni nokazunky

Y nauienTis, sxi otpumyroTs iMaTHHI6, cnin PETYIIAPHO KOHTPOMIOBATH DYHKILi0 Meyinky (TpaHcaminasn,
Binipy6in, myxua (hocdarasa).

Y nauientis i3 nopymennsmu (yHKLIT HUPOK ekcrosmIis iMaTHHIGY B miasmi KpOBI BHLla, Hixk y
NMALIEHTIB 3 HOPMATBHOIO $yHkLiero mupox, FIMOBIpHO, Yepes minsuieHi] piBeHb miasmMoBoro ansda 1-
Kucnoro riikonporeiny (AKT) — IMaTHHIG-38’ A3yBabHOrO Giyka. anienram i3 aupkosoro
HEZIOCTATHICTIO ¢/1ix npH3HAYaTH MiHiMaTbHY TI04aTKOBY 103y. JI0 mauieHTiB 3 TsoxKoI0 HUPKOBOIO
HENOCTAaTHICTIO clia cTaBuTHCS 3 obepexHicTio. V pasi HEMEPEHOCHMOCTI 103y MOKHA 3MEHIIHTH (auB.
Posninu 4.2 ta 5.2).

nyGepraTHoro CTatycy Ta crati. Pekomenayerscs PETENbHUI KOHTPOIIb 32 pOCTOM miTeii Ta IUTITKIB, sKi

4.5 Bsaemogis 3 inmumy JIKAPCLKAMHE 32c06aMu T2 inui BH/IH B3aeMoTiii

AKTHUBHI peyoBHHH, 1110 MOKYTb 36LIbIYBATH KOHIIeHTpamiTo IMaTHHIOY B Iasmi kposi

PeuoBnnm, mo NPUTHIYYIOTh aKTHBHICT i3odepmenty CYP3A4 uuToXpomy P450 (nanpuknap,
iHri6iTopn npoteasn, Taki six iHMHaBIp, JoniHaBip/putonasip, PHTOHABIp, cakBiHaBip, TeJanpesip,
HeJdinaBip, Oouenpesip; azonpyi IPOTHTPHGKOBI 3ac06H, BKTIOYAIOY 1 KeTokoHasou, itpakonaso,
T103aK0HA3011, BOPHKOHA30MT; esKi MAKpOJIiIH, Taki sk epuTpoMi LIH, KIapUTPOMILIMH Ta TemiTpomiwmn)
MOKYTb 3MEHILYBAaTH MeTaboTi3M Ta 36inbmyBaTi KonueHTpaLiio iMaTHHIOy. Binbyeanocs 3nayne
30inbLIeHns KOHUEHTpauii iMatnniGy (cepenss Ky T2 TUTOLIA 1111 KPHBOKO iMaTuHiGy 3pocia Ha 26% Ta
40%, Biznosigno) Y 310pOBHX Cy6’€KTiB pn OIHOYaCHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 OZHiEO 103010 KEeTOKOHa301y
(imri6itop CYP3A4). Cnig 00epexHO Npu3sHAYaTH iMaTHHIG 3 IHTiGiTOpamu cimelicrea CYP3A4,

AKTHBHI pedoBuHu, m1o MOXKYTh SMEHINYBATH KOHUEHTPALIif0 IMaTuHiGy B masmi kpog;

PeyoBunu, mo e IHAYKTOpaMu akTHBHOCT] i30depmenty CYP3A4 (Hanpukag, AIeKCaMeTa3oH, (eHiToiH,
kapOamasenin, pudbamminus, (enobapbitan, docdenitoin, npuminon abo 3Bipo6iif 3BHyaitauii
Hypericum perforatum), MoxyTh 3uauHO SMEHILYBAaTH BIUTHB iMaTHHIGY, NoTeHwiiino 30LIBIIYIOUM pr3mK

TEpaneBTHYHOI HeloCTATHOCT], [onepenne nikysanns KiJIbKOMa f03amu pudamniniy no 600 mr 3

NpoTHeninenTHyHuX npenaparis (DIMEIT), Takux sx Kapbamasenin, okckap6asenin ta $eniroiH. ITroma
nia Kpusoo iMaTHHIGY B mTa3Mi KPOBi 3HM3MNack Ha 73%, nopiBHsiHO 3 NanieHTamu, sxi ge OTPHMYBaIH
®ITIEIL. Crnix yHukaty OZHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHS PHOaMIIUNEY 9i iHmHx CHIBHUX iHAYKTOpIB
CYP3A4 1a iMaTHHIGYy.

AKTUBH] DEYOBHHH, KOHUEHTpaNis AKUX B masmi KPOBRi Mozce 3MIHIOBATHCE Mij BIIHBOM iMATHHIOY
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2 FO3HA=FaKkpos - T TR e PO TR e TR
anbgenTanin, TepdeHaaun, bopresomi6, nouertakcen ta XiHiuH). IMaTHHIG Moske i ABHIYBaTH
KOHUCHTPAWIIO B N1a3Mi Kposi ikmmx npenaparis, 1o MeTabonisyrotscas CYP3A4 (Hanpuknan,
TPHa3010-6eH3oiaseninis, O110kaTopiB KamblicBmx KaHaliB JUTIAPOMiPHANHAY, HesKyx IHTiGiTOpiB

I IMG-CoA-peﬂyKTam, T00TO cTaTHHIE TOLO).

Yepes Binomuii migsumenyi PH3HK KPOBOTEY Y 1o€aHaHH] i3 3aCTOCYBaHHAM iMaTHHIOY (Hanmpuknan,

KPOBOBUIIMBH), NawienTH, siki noTpebyroTh aHTHKOAryJIALil, 3aMiCTh HOXinHMX KYMapuHy, TaKUX sik

NoAiGHIX 10 THX, Mo BIUIMBAIOTE Ha akTHBHicTE CYP3A4. IMaTuHi6 y 103i 400 Mr gpjyi Ha 100y unHuB
IHriOyIounii Brie Ha MeTaboumizm METONpoony, cnpuynnHeHuii CYP2D6, npu UBOMY Kyaxe Ta mioma
i1 KPHUBOIO METOnpooIy 30inbIIyBamHCE Mpuban3Ho Ha 23% (90% AL[1,16-1,30]). BeaxaeTbes, mo
TIPH OHOYAaCHOMY 3acTOCYBaHHi iMaTHHiGy i3 cyberparamu CYP2D6 Hemac NoTpebH y Kopurysausyi

MieJtocypecis ta IHLI, MOXKyThH NMOCHIIIOBATHCA, i MOBiKOMAsIOCS, 1110 OZHOYAacHe 3acToCyBaHHS 3 | -
acrapariHasorn Moxe OyTH nos’s3ane 3 i IBALIEHOO TeNaTOTOKCHYHICTIO (nMB. Po3sin 4.8). Tomy
3aCTOCyBaHHA IMaTHHIGY B KoMGiHaL] BUMarae oco61uBoi 06eperxHoCTi.

4.6 Biitus na bepruabHicTs, BariTHicrs Ta JIAKTamio

XKinku gitopognoro BiKy

KOHTpauernuii,

BariTsi skinku
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MiJ1 Yac JiKyBaHHs Ta NpUHAAMHI TPOTAroM 15 1HiB nicnsg NPUNIHHEHH TiKYBaHHA npenapaTtoM IMaTtunic
AKKOpJI JKIHKH He MaroTh TOIYBAaTH TPYIII0.

Deprumiuiers
Y HeKmHIYHUX K0c/TiIKeHHsX Npenapar He BIIMBAB HA DEPTHILHICTD CAMIIB Ta CAMOK 11ypiB, X0Ya
CMOCTEPIraBcs BILIMB Ha PCNPONYKTHBHI NMapaMeTpH (1uB. Posin 5.3). Mocnimkenns nanieHTis, ski
NpuiiMany npenapar IMaTiuio AKKOpJ1, T4 BIIHBY Tpenapary Ha (GepTUIbHICTS 1 raMeToreHes He
NpOBOMIIHCE. [lauienTam, ski nepebysarors Ha MKYBaHHI IMa1UHIGOM, | HKHX XBIILIOE UM TAHHN
(bepruneHocTi, cig [IPOKOHCYJIbTYBATHCS 3 JliKApeM.

4.7 3naTHicTL BIINBATH HA WBHIKICTH peakuii mpu KepPYBaHHI aBTOTPAHCIIOPTOM Ta
BHKOPHCTAHHI iHIIHX Mexanizmip

Mauientis cnix nonepemnty, mo mix yac JiKYBaHHS iIMaTHHIGOM BOHH MOXYTb BiTUyBaTH Taki HeGaxaHi
eexTH, K 3anamMopoyenns, SaTYMaHCHH 30py abo coHmmBicTs. Tomy crig Oyt o6epesxxunm npu
KepyBaHHi aBTomoGieM a6o poGori 3 MeXaHi3MaMHu.

4.8 Hebasxkani pearuii
Pestome pesynpraris JOCTiKEHHS 6e3MeuHoCT] JiKapchKOro 3acoby

Y nauiesTiB i3 sanymenumu cragismu 3NI0AKICHUX 3aXBOPIOBAHE MOKYTE CIIOCTEPITaTHCS YHCNEeHH]
00TsDKyI0Yi 3aXBOPIOBAHHS, 1110 YCKIAIHIOOTh OLIHKY NPHYUH MoBiyHMX peakwiii yepes pisHoMaHiTHICTS

Y KJIIHIYHHX BUTPOGYBaHHAX 1010 XMJI, npununenns NpUHOMY NpenapaTy yepes BUHHKHEHHS
MOGIYHMX peakwiii, moB's3anux 3 MPUHOMOM JlikapChKHX 3aC00iB, cnocrepiranocs y 2,4% nauiesTis 3
BIIEpIIE 1iarHOCTOBAHHM 3aXBOPIOBaHHAM, Y 4% mauieHTiB y misuiii XpOoHiuHii hasi micns Hepanof
Teparii intepdeponomM, y 4% nauientis y dasi akcenepauii micas Hesanof Tepartii inTepdepoHom Ta y
5% XBopux 3 6nacTHHM KpU30M micis HeBnanoi Tepanii iHTepdepoHoM. YV 4% nanientis 3 TICT] HpHitoM
JOCTJUKYBAHOr O lipenaparty 6yno npununeno H€PEe3 BUHHKHEHHA N00i1YHMX peakiiii,

3aXBOPIOBAHHAM. ¥ NOCHiKEHH] NalieHTiB 3 HeonepabenbHOT Ta/abo MeTacTaTHIHOIO TICIL .y 7
nauienTis (5%) cnoctepiranmmcs IITyHKOBO-KHILIKOBI KpOBOTewi 3/4 cTymens 3a mKanow K3T (3
namieHTy), BHYTPIIUHBONYXJIMHHI KPOBOTEY] (3 mauienTn) a6o kpoBoTeui 060x THMiB (1 manienT).
Micus nokanizangii nyxmurn IIKT mornu 6yt AKEPEIOM LUTYHKOBO-KHIIKOBMX KPOBOTEY (auB. Posain
4.4). llInyHKoBo-KuIIkoBi Ta BHYTDIllIHLONMyX/IHHHAI KpoBoTeHi MOZKYTb OYTH Cepio3HUMH, a iHOA] i
JeTanbHuMH, Haltuacrime nosinommsiocs (= 10%) nipo no6iysi peakuii, noB’s3axi 3 npuitomom
Tpenapary, Taki s Jierka HyoTa, OnroBanHs, tiapes, Goni B KHBOTI, BTOMa, Miasris, M’ s30Bi CYIOMHU Ta

AOTIOMIKHHX 3aX0MliB 260 LIITXOM SMEHILCHHS 11031 iMaTHHIOY.

lpu noeuanni iMaTuRiGy 3 BHCOKHMH n03amu XiMioTepariii y nauientis 3 Ph + T/ crocrepiranace
THMYacoBa TOKCHYHICTb [UIS NIEYiHKH y BHMIS MiZABHIIEHHS PiBHA TpaHcaMinas Ta rinep6izipy6inemii.
Bepyun 1o yaru o6meskenicTs AGHHUX TPO Ge3NeYHiCTh, Ha CHOrOAHIIHIlN neHs noGiuni edexty y miteii

a0o 3arpoxysaru JKUTTIO, | KiTbKa MALiEHTIB 3 6racTHM KPHU30M ITOMEpJIH, MaKO41 CKIagHy KJHIuHY
icTOpiio nueBpanbHOro BHIIOTY, 3aCTilHOT cepiieBoi HeaocTaTHOCT] Ta HUPKOBOT HEJJOCTATHOCTI.
Creliansuux BHCHOBKIB 100 Gesneynocti B NeNiaTPHYHUX KITiHIYHHX BUNPOOYBaHHAX He icHYE.

»
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Hepenik nobiunnx peaxiiit
To6iuni peakuii, mpo siki mMoBi 1OMAATOCH 5K TpO NMOOJMHOKI BUNAAKH, NepeliyeHo HHKYE BiAMOBIIHO 10
Knacngikauii mo6iunnx edekTis 3a opranamu i cucremamu oprauis Ta yactoTi. I'pynu yacToTH

1l1n o LW VaY 1 /1

BH HOFFEH ST B AJW‘I—G(_ T Uo7 T AT < 17 1O, HeaacTo (= 60
20 < 1/100), pizko (= 1/10 000 mo < 1/1000), ayske piako (< 1/10000), HeRinoMo (HEMOKIUBO BU3HAYUTH
32 HASBHUMH JaHUMH).

Y MekaX KOKHOI IPYTH YacTOTH HebaskaHi peaKuii IpeJICTaBIeHO B MOPAAKY 3MCHIICHHS X 3HAYNMOCTI.
HoGiuni peakii Ta YacToTa IX BHHMKHEHHS HABEAEHO 1 TaGumui 1.

Tabauns 1. Pesrome nobiunnx peakuiii

Indekuii Ta inpaszii

Heuacmo: Ornepisyiounii repriec, npocTuit reprec, Ha30(hapHHTIT, THEeBMOHis ',
CHHYCHT, LEIIIOJIT, iH(eKIlis BEPXHiX AMXalbHUX LUISXIB, IpuII,
iHQeKIis ceqoBUBIHMX MINsXIE, racTPOEHTEPUT, CENCHC

Pioro: I'prbkoBa iHdekiis

Hegioomo: PeaktiBalis Bipycy renatury B*

Hobposikichi, 3;105KicHi Ta He YTOYHEHi HOBOYTBOpPeHHSs! (BKIKYAKYH KicTH Ta 1oJiinm)
Pioko: CHHIpOM Ji3UCY IMyXJTHHH

Hegidomo: [TyXnHHHI KPOBOBHIMBH/HEKPO3 MyXTHHI*

3 Goky cucTemn KpoBi Ta JTiMpaTHUHOT CHCTEMH

Hyoice wacmo: Heiitponenis, tpomGoumTonenis, anemis

Yacmo: [anuuronenis, heGpuibna HeliTponeHis

Heyacmo: TpomGountemis, mimponenis, nenpecis kicrkoBoro MO3KY,
eo3uHodinis, niMbaneHonaris

Pioko: IemoniTuyna anemis, pomMGoTiyna MiKpoaHriomnaTis

3 6oy iMmyHHOI cHcTeMH

Hesizomo: | Anadizakrianmit mox*

3 6oxy oGminy pewoBun Ta Xap4YyBaHHHA

Yacmo: AHopekcis

Hevacmo: linoxaniemis, mixsumenwit anetur, rinodocdaremis, sHMKeHHS

ameTuTy, NerifpaTalis, monarpa, rinepyprkemis, ri nepKanbIieMis,
rinepriikeMis, rinosarpiemis

Pioko: linepkamiemis, rinomarniemis

3 Ooky ncuxiuHOT cHCTEMH

Yacmo: besconns

Hevacmo: Jlenpecis, 3uikeHns 1i6ino, Tpusora

Pioko: CrutyrasicTs cBinomocTi

3 Goky HepBOBOI cHCTeMH

Hyaice uacmo: Tonoenuii 6ins?

Yacmo: 3anamopoyeHHs, mapecresis, TIOPYLIEHHS CMaKy, rinecresis
Heuacmo: Mirpens, connusicTs, ciukorme, nepudepuuna Heiiponaris,

MOTIPUICHHA TTaM’ AT, iiac, CHHAPOM HecToKiiiHux Hir, TpeMop,
uepebpaibHIii KPOBOBUIIUB

Pioxo: [TinBrmenmit BHyTpimHbouepenHuit THCK, CY/IOMH, HEBPUT 30POBOT'0
Hepea

Hegioomo: HaGpsx mozky*

3 Ooky opranis 30py

Yacmo: Habpsix nosik, nocunena ciposoreua, KPOBOBHIIHB B KOH'IOHKTHBY,
KOHFOHKTHUBIT, CYXiCTh Ouei, 3aTyMaHEHHs 30py

Hevacmo: [onpasnenns oueit, 6inb B ovax, opOiTanbHuit HaGpsK, KPOBOBHINB y

CKJIepy, KPOBOBHIIUB y CITKiBKY, bnedapur, MAKyIApHIi Habpsk

S st 2 :
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rPiOxo: Karapakra, rnaykoma, HaOpsK aucKy 30pPOBOro HepBa
Hesgidomo: KpoBosunus y cknononiGre tino*
s PN H :’
Heuacmo: ' 3anamopoyeHns, mym ¥ ByXax, BTparta cayxy
3 Boxy cepus
Hevacmo: ‘ Cepue6utrs, Taxikapais., sacrifina CepleBa HeIOCTATHICTR, HaGpsK
JIereHin
Pioko: AputMis, dibpunsuis fepeacepar, synunka cepus, indapkt miokapsa,
CTEHOKAP/isl, NepUKapAiaTbHUI BUIIT
Hesioomo: IMepukapaut*, tamn OHa/1a cepis*
3 Goky cynunnoi cucremu®
Yacmo: Ipunmien kposi, KPOBOBMJIHBH
Hevuacmo: linepronis, rematoma, cydaypanbaa T€MaToMa, XONOAHICTh KiHIiBOK,
rinoToHis, denomen Peiino
Hesioomo: TpomGos/embomis*
3 doky pecmipaTopuoi CHCTEMH, OPTaHIB I'PYANOT KJITKH T2 CEpeaoCTiHHA
Yacmo: 3anuiuka, HOCOB] KpPOBOTeYi, Karenp
Eeqacmo: I1neBpanbuuii Bumit?, (hapuHronapusreansHmii Oistb, dapunrit
Pioko: I1neBpuTHuii 6inb, nerenesuii ($ibpos, nerenesa rinepreHsis, nereyesi
KpOBOTEYi
Hegidomo: Foctpa muxanbna venocTathicrs T , InTepcTHNIATEHA XBopoba
JIerenip*
3 60Ky NLIYHKOBO-KHIIKOBOO TPAKTYy
| yorce wacmo: Hynora, niapes, OJ10BaHHS, Aucnencis, 6ine y sxuBoTi®
Yacmo: Merteopusm, 3ayrrs JKHBOTA, LLTYHKOBO-CTPABOXiTHMI peduokc,
3aIop, CyXicTh y pori, ractpur
Hevacmo: Cromarut, Bupaska B POTi, LTy HKOBO-KHILIKOB] KpoBoTeyi’,
€pyKTauis, MesaHa, esodarit, acuur, BHpaska lIyHKa, remMaremes,
XeHT, aucdaris, nankpeatut
Pidko: KoniTt, kumxosa HETIPOXiAHICTE, 3ananbHi 3aXBOPIOBAHHA KHILICYHHKA
Hegioomo: Ineyc/kumkosa HENPOXiAHICTE*, iepdopauis HIKT*,
AUBEPTUKYIIT*, CyAMHHA eKTa3is AHTPAILHOTO BiANiTy mTyHKa
(CEABII)*
3 Goky nevinkw i KOBYOBHBIAHHX unisxip
Yacmo: [TinBuienyii piBeHs nevinkosmx (epmenTis
Hevacmo: I inepﬁinipyGiHeMis{, TEeNATHT, KOBTAHMIIS
Pioko: ITeuinkoga HENIOCTAaTHICTR®, HeKpO3 neyinky
3 Ooky mikipn Ta HiAMKIpHOT KT TKOBH I
Hyoice vacmo: Iepuop6itansHuii HaOpsix, nepMaTHT/ex3ema/Brcnn
Yacmo: CBepbisk, HaGpsknu o0nuyys, cyxicrs WKipH, epHTeMa, o0nucings,
HiyHe NOTOBUAIIEHHS, peakiig CBITJIOUYTAHBOCT]
Heuacmo: IHittanukosuit BUCHII, MiJIBUILIEHE TIOTOBHIiICHHS,

Kponus'snka, exxiMo3, nisniena CXMITBHICTB 10 CHHLB, rinoTpuxos
rinonirMexTanis IKipH, excdomiaTHB i ACPMATHT, OHIXOKJ1a3,
bonikyir, nerexii, ncopias, nyprypa, rinepnirmMesTanis HIKipH,
0y1b03HiI Bucuny

Pioxo: Foctpuii hebpunpumii HeHTpodinbhuit nepmatos (cuHapom Cairra),
3MiHa KOJIbOPY HirTiB, aHTIOHeBPOTHY HHii HaOPsIK, Be3HKyIAPHHuii
BHCHII, My TbTH(OPMHA epuTema, NeHKOLNTOKIaCTHYHNiH BACKYJIIT,
CHHIIPOM CTiBeHCﬂ-ﬂ}KOHCOHa, FOCTpHii reHepanizoanuii
CK3aHTeMaTO3HHIl MycTyh03 (I'TEIT)
Hegidomo: Cuunpom TaIbMOILIAHTapHOT €pHUTpoIM3ecTesii*, NixeHoi nHuMi

L KepaTos*, miockuii mimaii*, TOKCHYHUII enmifepMansuuii HEKPOJIiz*,

£

G
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[ WKIPHA peakwis Ha JTiku 3 CO3HHOMDIMTIEI0 Ta cHCTeMHIMH NposBAMU

(PECID*, ncesnonopipis*

3 00Ky ckesteTHO-M’s130B 0T CHCTEMH Ta CIOJVYHO! TKAHUHH
Mianriio®, aptpanris, Gisb v kictkax'?

Yacmo: Habpsik cyrioba

Hevuacmo: Purinnicts cyrno6is i m’s3ip

Pioxko: M's3oBa cnabkicts, apTpuT, pabaomioniz/mionaris

Hegioomo: ABackynspHuii HEKPO3/HEeKpO3 cTerHa*, 3aTpUMKa poCcTy y JiTeit Ta
i TKiB*

3 60Ky HHPOK Ta cewoBHALILHO] CHCTEMH

Hevacmo: Bine y Hupkax, TeMarypis, rocTpa HUpKoBa HEJIOCTATHICTB,
30inblIeHns yacToTn CEYOBUITYCKAHHSA

Hesioomo: XPOHiYHa HUPKOBA HENOCTATHICTE

3 Goky penpoxykTuBHO} CHCTEMH Ta rpyieii

Heuacmo: [ linexomacrist, epexrmibna AuChYHKIisA, MeHoparii, Heperynspui
MEHCTpyaulii, crareBa auchynkuis, 6imp Y Cockax, 30imblieHHs
Tpyaei, HabpsKk MOIIOHKH

Pioko: I'emopariune sxoBTe Tisio/reMopariuna kicta seqnmxa

Hopymenns 3aransuoro CTaHy Ta peakuii y Micusix Begenns npenapary

Hyarce wacmo: 3aTpuMKa pinuHHM Ta HaOpsKku, BToMa

Yacmo: CrnabkicTs, Mipekcis, 3aranbHuii Habpsk mimm KipHOT KIIITKOBUHH,
03HOO, TPEMTiHHS

Heuacmo: __| Binb y rpynax, nesnysxanns

Jlaboparopni Ta iHCTpyMenTanLHi nani

Hyarce vacmo- ’ 306inbImenns paryu

Yacmo: 3MeHIIeHHS Bary

Hevacmo: Hinsuinenns pisug KpeaTHHIHY B KPOBi, MiABHIIeHHS PiBHs

KpeaTunpocdokinasu B kposi, Mi ABUILICHHS piBHS
JlaKTaTAeriAporesasy B Kposi, TMABHILIEHHS PiBHS JyxHOT hocharazu B
KpOBi

Pioko: Uinsumenss pisus aminas g KpOBi !

CIIOHTaHHOTO BHHHKHEHHS SaXBOPIOBAHHS, a TaKOXK cepito3ui nobiyyj ABMILA HA MiACTABI MOTOYHMX
AOCIDKeHB, Po3mINpeHnx 1Iporpam D0CTyImy, Kiinivygmx hapmakonoriunmx AOCIIKEHD Ta MOIIYKOBHX
AOCTIIZKEHE 33 He3aTBepUKe UMK NokasaHHAMH. OcKinbku npo Taki peakuii nopizommsiock mono

nauienTis 3 I'ICIT.
*T'onoBHuit Gimp OyB Halinommpenin ¥ nauienris 3 I'ICIT,

HEKpOo3y.

9 . . - . " g G = . . %
Y nicnspeectpauiitaiii IepI0A criocTepiraBes M A30BO-CKeneTHMH 6ink nig yac JIKYBaHHs IMaTHHIGOM
abo nicns npunmuenns JIKYBaHHS.

//J} o wr?) 707
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1B Y M’A30BO-CKeJIeTHIl CHCTeMi Ta MOB’SI3aH1 3 HEI0 He3/yKAaHHA YacTile criocTepiraamce y
nauientis 3 XMJI, nix y nauieuris is I'CIT.
" Tosinomnsnocs 1pO JIETANbHI Buna

JKH Y TIalienTiB i3 3amy

TR YRR

IEHUM 3aXBOPIO

BAHHAM, BAXKKHUMU

TIFL,

1udier
I

Binxuiienus J1a00PaTOPHUX OKA3HHKIE Bi/l HOPMHU

Textamonozin
Y Beix nocnimkennsx, 1pu XMJT manu micue LMTONEHii, 30KkpeMa HeliTponeHis Ta TpomOouuToneHis,

MPHITYCKAEMO, 1110 BHACTI0K 6inbI BHCOKOI YaCTOTH BHNAAKIB TPH BUCOKHX J103axX = 750 mr

YNPABIATH 260 3MEHIIMBLIN 103y, 260 NIepepBaBUI TiKyBaHHA IMaTHHIGOM, ane e B pinkicuux
BUTIa/Ikax 1e MoXe NPH3BECTH 0 OCTATOYHOrO TPUITHHEHHS JTiKyBaHHS. V niTeii, XBOpHX Ha XML,

bLioximin
Y mauientis 3 XMJI CTOCTepiranocs CHiTbHe miABHIIeHHS piBHA TpaucaMminas (<5%) abo Oinipy6iny
(<1%), sixoro, sk npasuo, BIABAJIOCk YHUKHYTH, 3MEHIIHBIIH A03y abo nepepBaBwH NpHiiom

napaieramony.

Onuc BUGpannx nobiYHMX peakmiii

P
//eﬁ/ﬁwwm 2772
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4.9 llepenosypanus
Hocsin 3actocysanns lipenapary y n1osysanusx, o TEPEBHILYIOTH peKOMeH 10BaHy TepaneBTuYHy 103y,
€ obmexennm, ITpo MOOJMHOKI BUTIAAKH NI€PEN03yBaNH IMaTHHIGY MoBinOMIsTOCH CITOHTAHHO Ta y

BUCHII, eputema, HabpsKku, BToMa, M’1308] Cnasmu, TpoMGonuToneHis, NaHuuTONeHis, Ginp y KHBOTI,
TONOBHUI Oink, 3HMKEHHY aTeTUTY.
Bin 1800 110 3200 mr fipenapary (10 3200 mr Ha 106y TIPOTATOM 6 AHiB): crabkicTs, Mianris,

CrocTepiranucs Hynora, 6moBanHs, Ginp Y KUBOTI, mipekcis, HaOPAK 061y, 3HmKeHHS KITBKOCT]
HelTpodinis, 36insmenns PiBHA TpaHcaminas,
8-10 r npenapary (pasosa nosa): MOBIZOMIIAIOCS TIPO 6MoBaKHS Ta LITYHKOBO-KHILKOBHI Ginp,

ditn

B onnoro 3-piynoro MIONYHKa, AKUI 01HOpPa3oso NpuiiHge 400 mr penapary, criocrepiramics
GmoBanHs, niapes ta aHOpeKcis, a B iHmIoro 3-pidHoro XIIOTMKa, SKUif 0HOpa30Bo IpHAHAB 980 mr
lIpenapaty, crocrepiramics sumkenys KITbKOCTI JleffkouuTis a Jiapes.

5. ®PAPMAKOJIOT'TYH] BJACTHBOCTI

5.1 ®apmakoannamivni BJIACTHBOCTI
DapmakorepanesTiyna TPyna: NpOTHIYXIMHHI 3ac06H, IHTi6iTOp npoTeinkinasy, kox ATX: LO1EAO]

Mexanism Hii

THPO3UHKiHa3m (TK) BCR-ABL, a Takox nekinbkox petentopuux TK: Kit - penentopa hakropa pocty
CTOBOYPOBUX KITiTHH (PCK), konoBanoro sk c-Kit [TPOTO-OHKOTEeH, peLenTopis AOMEHY IHCKOITUHY
(DDRI Ta DDR2), penenTopa daxropy, mo CTUMYIIOE KOJIOHOYTBOpeHHs (CSF-1 R), Ta penentopis
TpombouuTapHoro thakTopy pocry anbda i Gera (PDGF R-alpha ta PDGFR-beta). Imatuni6 raxos MoOKe
TNPUTHIYYBATH KIITHHHI nozii, cnpuumueni akTueanicro LHHX PelenTOpHUX KiHas,

Telikemiro (IJ1JT).

In vivo Ha TBapuHax-mMonensx CIONTYKa NPOSBIIsE NPOTHIYXTHHHY aKTHBHICTE Y AKOCTi OKpeMoro arenTa
3 BUKOPHUCTaHHAM no3utHeHHX BCR-ABL MYXTUHHUX KITITHH.

IMaTHHIG Takox e iHriGiTopom PCLENTOPHUX THPO3UHKIHA3 /11a TpOMGOLHTapHOro (hakTOpa pocty (TDP)
- PDGF-R, Tta TNPUTHiYye KITTHHHI noxi], crpuanteni TOP. Konernryrusua aKTHBALiA perientopa TOP
abo npoTeiH-THpo3uH kinas ABL BHACITIZIOK 31THTTA 3 Pi3HOMAaHITHUMY binkamu-napTaepamu a6o

BA®C. Imatuni6 NPUTHIYYE Nepenavy curuanis ta npormiepanio kitun, 00yMOB/IEHY HEKepOBaHOO
aKTHBHICTIO pelienTopis TOP Ta ABL-xinasm.

Kniniyni JOCHIDKEHHS LIOI0 XPOHIYHOTO Mienoinnoro Jneliko3y

Hani nipo edextipnicTs iMaTHHIGY 0asyrotbcs Ha 3aranprux TTOKa3HUKaxX reMaTo0riyHoi Ta
UMTOrCHETHYHOI BiAMOBiAi Ta mokasHukax BUXHBaHHA §e3 nporpecyBaHus 3aXBOPIOBAHHS,

/JQ////;%O AL
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3a BUHATKOM BIEpILIe iarHOCTOBAHOT XpoHiuHOT da3u XMJI, He icHy€ KOHTPOILOBAHHX AOCIIKEHb, 110
JAeMOHCTPYBaIK O KIIHIYHY KOPHCTB, HANPUKIAL, OKPAIIEHHA CHMIITOMIB, MOB'A3aHNX i3

3aXBOPIOBAHHsAMH, 260 30i/IbLICHHS TOKA3HUKIB BIKWUBAHOCTI.
32 VYaCTIO NAUICHTIR 3 NOZUTHRHIM (Ph+) XMl 2 uagpuicTiohiganens H:\iiim Ol Y NOMOCOMIL 12 _

3anyuieHoto ($a3oro akcenepauii abo 61acTHOro Kpu3y, 3 IHIIMMM TTO3UTHBHUMH Jeiikemiamu abo XMy
XPOHIYHI (asi, AKi He OTPUMYBATH NONEPEHLOTO nikyBanH# anbda-inTeppeporom (IP), 6yno
NPOBEIEHO TPH BETHKNX MIKHAPOAHHX BIAKPHTHX HEKOHTPOILOBAHUX nocniukenns dasu 11

3a y4acTIO NMALEHTIB 3 Breplie AiarHocTopanim Pht XMJI 6y710 npoBezielio ojiie BenHKe MbKIapoaie
BiftkpuTe GaraTo LEHTPOBE PaHAOMI30BaHe nocaimkenHs pazu 111 Kpim Toro, aiTH Ta miAmTKH
MPOXOJMITH NiKYBAHHS ¥ ABOX A0cTiwkeHHsX dasu I Ta dazn 11

B ycix kniniunnx gocimkentsax 38-40% nauienTis Manu Bik > 60 pokis Ta 10-12% naiieHTiB - cTapiie
70 pokiB.

Bnepue diaenocmoeana Xponivna gasa

Y upomy gocrimkenni dasu I11 y 10pociux NopiBHIOBANOCH JTiKyBaHHS abo nue npenapartoM IMaTHHIO
Akxkopz, abo kombinauieio anbda-inreppepony (IP) 3 umtapabinom (Ara-C).

TTauienTis, SKi JEMOHCTPYBAIH BiICYTHICTb BiANOBiMi (BiACYTHICTE MOBHOT reMaTosIorigHol BiATIOBii
(TIT'B) uepe3 6 MicsIiB, MiABHIIEHHS PiBHA JTEHKOLMTIB, Bi/ICYTHIiCTh BEMKOI LIMTOTEHETHYHOT BiAMOBi
(BLIB) uepes 24 Micsiui), BTpaTy BiAmosiai (BTpaTy TII'B a60 BLIB) uu cepiio3Hy HenepeHOCUMICTh
npenaparis, 0yJ10 niepeBe/IeHO B IPyIly albTepHATHBHOIO JKYBaHHA.

B rpyni, /ie nauienTH OTpuMyBaiy npenapat Imatiui6 AKKopa, BOHU npuiimanu 400 Mr 1BoOro
nperapaty Ha 100y. Y rpymi, e nauientn npuiiMami IO, iM BBOAKIH 5 MMOa 1d/m?/1a 100y niuKipHO
y noesanHi 3 20 Mr Ara-C/m*/Ha 106y ynpogosx 10 JIHiB/MicALE.

BChOro BUMAAKOBHM YiHOM Oy110 06paro 1106 nauieHTiB, mo 553 y KOXKHl rpyni. bazosi
XapaKTePHCTUKHU NaLienTis B 060X rpynax 6yiio 10Gpe 30a1aHCOBaHO. Cepenniii Bik cTaHOBHB 51 pik
(nianason 18-70 pokis), 21,9% nauienTis > 60 pokis. Yomnosikis Gyno 59%, a KIHOK - 41%; 89,9%
6inowmkipux Ta 4,7% YopHOWKipnx maiienTis. Yepes cim pokiB micis npuiHoMy OCTAHHBOTO MAlliEHTa
cepeHs TpUBATiCTh Nepuioyeprosoi Tepanii ckaanana 82 ta 8 MicsLliB, BIANOBIIHO, B Irpymax, e
nauienTy npuiivann IMaTiui6 Axxopn ta IP. Cepenus TPUBAIICTH Teparil Apyroi JiHii mpenapaToM
ImMaTHHIG AKKOPA cKiaaia 64 Micsui. 3aranoM cepes NauieHTiB, sKi OTPUMYBAIH IMaTHHIO AKKOpI Ml
yac mepmoyeprosoi repanii, cepeHb01060Ba 1032 CTaHOBIIA 406 = 76 MT. OCHOBHUM KiHIIEBUM
[IOKAa3HUKOM e(eKTHBHOCTI 10CIIiDKeHH s Oyl10 BHKUBAHHS Oe3 MPOrpecyBanHs 3aXBOPIOBAHHA.
Iporpeciero BBaxkam OyAb-sIKy 3 HACTYITHUX MOIi: MPOrpecyBaHHs 10 HaCTaHHA ¢asm akcenepatii a6o
61aCTHOrO KpH3y, cMepTh, Brpata [1I'B ato BIIB, a0o y nauieHTiB, AKi He ISMOHCTpYBAIH III'B, -
MiBUILEHHS PiBHA JCHKOUNTIB, HE3BAKAIOUH HA HATIEKHE TePaneBTHIHE JIKyBaHHS.

Beuka [IMTOreHeTHYHA BiJMOBi /b, FeéMaTOJIOTi9Ha BiANOBiAb, MOJIEKYJIApHA BifmoBiab (oLiHKa
MiHIMAIbHHX 3THIIKOBHX SBHII 3aXBOPIOBAHHS), Uac 0 HacTaHHs dasu akcenepauii abo 6nacTHoro
KpH3y Ta BUKUBAHHS Oy OCHOBHIMH BTOPUHHMMH KiHLIEBUMH MOKa3HUKAMH.

Jlani 1010 NoKa3HUKIB BiAnoBini HaBeneni B Tabmwui 2.

Ta6mans 2. [Toka3sHUKY BiANOBiAI 1M1 9ac MPOBeIeHHs A0CTITAKEHHS 32 YIACTIO NALIEHTIB
3 pepme giarnocropanuym XMJI (nani 3a 84 micsaui

Haiikpanii mokasHHKH Bianosiai ImaTuni6 Aunsta-inrepdepon +
[{nrapabin
K =553 k=553

T'eMaToJIOTiuHa BiINOBIAb
yactoTa Bignosiai I1I'B, kinekictsb (%)
[95% 1]

534 (96,6%)*
[94,7%, 97,9%]

313 (56,6%)*
[52,4%, 60,8%]

IluToreHeTH4YHA BiINOBIAL

yacroTa Bianosini BLB, kinbkicTs (%)
[95% Al]

[Toena LB, kinekicTs (%)

Yacrtkosa [1B, kinbkictb (%)

490 (88,6%)*
[85,7%, 91,1%]
456 (82,5%)*
34 (6,1%)

129 (23,3%)*
[19,9%, 27,1%]
64 (11,6%)*
65 (11,8%)

MousekyasipHa Bianosias**

Benuka Bianosias yepes 12 micauis (%)
Bemuka Bianosiab uepes 24 micsui (%)
Benuka Binnosink yepes 84 micaui (%)

153/305 = 50,2%
73/104 = 70,2%
102/116 =87,9%

8/83 =9,6%
3/12=25%
3/4=75%

/)/2/; Zout s 7 %
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**3HaueHHs MOMEKYIAPHOT BiAMOBIx] Y BIICOTKaX 3aCHOBaHi HA HASBHUX 3paskax
Kpnrepii remaronoriunoi sixnonini (Bci Binmosini nixreeprky0THES vepes > 4 THIKHI):
AKIT < 10 x 10%/n mnm_{ 450 x 10% 0. smienonurs 4 unrnuirnn:z T < S04 5 renan: BigouTuies

OnacTiB Ta npomienouuTip B Kposi, 6azodinu < 20%, BIACYTHICTh CKCTpaMeyJISipHUX TIPOLIECiB
KpuTepii untorenernunoi BiAnoBini: nosna (0% Ph+ MeTadasm), yactkosa (1-35%), HesnauHa (36-
65%) abo minimansua (66-95%). Benuka Bianosin (0-35%) Brmovac sk nopny Tax i YacTKOBY
RITMORIT,

Kpurepii Benukoi MOJIERYJISApHOI BIANOBIAI: NPy 3MeHmeHH] B nepuepHyHiii Kposi Ha > 3 Jorapudmu
Y KinbKocTi Tpanckpuntis BCR-ABL (BMMipIOIOTCS KinbKicHUM ananisom T1JTP 3BOPOTHOT
TPAHCKPHITA3H B PEKUMi peanbHOro yacy) 3a CTaHAPTH30BAaHHM OYATKOBMM PiBHEM.

’Tp < 0,001, Toynwuii Tect Diurepa —‘

TokasHuky noBHOT remaTonoriymof BIANOBIN, BeUMKOT MUTOreHeTHYHOT BIZIOBIZI Ta MOBHOT
UUTOreHEeTHYHOT BIAMOBIAI Ha NEPLIOYEProBe JIiKYBaHHS OLiHIOBATUCE 3 BUKOPUCTAHHAM HiIXOay
Kannana-Meiiepa, npu HBOMY, CTAHOM Ha JaTy OCTAHHBOI'O PO3riIsny, naui Npo BixCyTHICTH Bixnopini
Oy1n0 nensypoBano. 3a aHuMu 1BOro MiIXOY, TPOrHO30BaHHI KyMYJIATHBHMH KoeillieHT Binnosini Ha
NIEPIIOYEProBe JIiKyBaHHs NpenapaTom IMATHHIG AKKOpZ Bin 12 MicsiuiB Tepanii xo 84 MicALIB Teparii
TMOKPAIIMBCs HaCTynHUM yuHoM: T1T'B 3 96,4% 1o 98,4% Ta ITLB 3 69,5% 10 87,2%, BiZTOBITHO.

3a 7 pokiB criocTeperxenns 6yn10 93 (16,8%) Bunanku NPOTPECYBaHHS B IpyIi, e NALiEHTH NpHAMaTy
Imatnni6 Akxopn: 37 (6,7%), w0 BKMOYATH NPOTPECYBAHHS 10 HacTaHHs hasu akcenepawuii/ 61acTHOro
Kpu3y, 31 (5,6%) Brpaty BLIB, 15 (2,7%), Brpary IMI'B a60 36insmenns piBHs nelikouuTis Ta 10 (1,8%)
CMepTeii, He MoB’si3anmx 3 XMJL. Ha BiIMiHY BiX 1bOTO, y rpymi, Zie narieHTn npuiimany Id + Ara-C
byio 165 (29,8%) noxiii, i3 mux 130 - MiZ Yac NepiIoYeprosoro niKyBanHs 1D + Ara-C.

Opi€eHToBHHIT NOKA3HNK BIKIBAHNS 6e3 nporpecypanus 3aXBOPIOBaHHA yepes 84 micsni cTaHOBHUB
81,2% y rpymi, ne nauienty npuiiManu IMaTtusi6 AKKOpI, Ta 60,6% y KOHTpOsIBHIM rpymi (p < 0,001).
opiuni Temmu NporpecyBants 6y/ib-sKoro Tumy B rpymi npuiomy npenapary IMaTngiG AKKOpJ TakoK
3 HaCOM 3MEHIIYBAHCE,

3aranom 71 (12,8%) Ta 85 (15,4%) nanientis MOMEPJIH, BiANOBIHO, B rpymax NpHHOMy npenapary
ImaTuni6 Axkkopn Ta IO + Apa-C. Yepes 84 micsui mokasuuk OUIHOYHOT 3araibHOI BHKHBAHOCT]
CTaHoBuB 86,4% (83, 90) nopiensHo 3 83,3% (80, 87) y rpynax nputioMy ImatuniG Axkopn Ta I + Ara-
C, Bianoeinno (p=10,073, JI0TPaHroBuii kpuTepiit). Ha 1o KiHLeBy TOUKY, IO BU3HAYAETBCS YaCOM 10
HaCTaHHA TOAII, CHIILHO BIUTHRAE BUCOKMI nepexpecunii koediuient Bin IO + Ara-C 1o Imatuni6
AKkopa1. Bruiie nikyBanus IMaTHHIOOM Ha BIKMBaHiCTE Y XpoHiyHiii (asi Bepuie HiarHOCTOBAHOTO
XMIJI nonatkoBo BMBYamM 1ix yac PCTPOCTIEKTHBHOTO aHali3y BHIE3ragaHuX naumx 010 NpenapaTy
ImatnHiG Akkops 3 TICPBUHHUMH NaHUMH THIIOTO JOCITIIDKeHHS daswu III 3 BukopHcTanHam ID + Ara-C
(kinbkicTs = 325) 3 inenTianum PexumMoM. ¥V npomy PETPOCIIEKTHBHOMY aHanisi Gyro

INoxasunku uurorenernymof BiANOBIzi Ta MOJICKYIISAPHOT BiANOBIAl Masy wiTkuii Bruns Ha Binnaneni
PE3YIBLTaTH y NauieHTiB, ki OTpuMyBau iMaTuri6. Toxi sk npubu3Ho 96% (93%) nauiewTis 3 I1B
(1LIB) uepes 12 micsuis e Mamu TIpOTPECYBAHHA 10 HACTAHHS (hasu aKcenepaLii/onacTHoro kpusy qepes
84 micani, e 81% nauientin 6es3 BIIB uepes 12 micswis me MaJIH IIPOrpecyBanHs 0 3amymeHoro
crany XMJI yepes 84 micsui (p < 0,001 3aranom, p = 0,25 mik TTL[B ta YLB). Jins nauienris iz
SMCHIUCHHAM TpaHCKpunTie BCR-ABL NpHHAHMHI Ha 3 Torapudwmm depes 12 micauis iimosipHicTs He

BTPATH CBOET LIUTOreHETHYHOT BIZNOBII (npoTsarom 4 THWXHIB). 3 tux 11 nauienris 4 nauieHTy npuiivany
o 800 mr Tipenapaty Ha 100y, 2 3 Hux BigHOBMIN LHTOreHETHYHY Binnosins (1 4acTKoBy i 1 nosmuy,

OCTaHHIH TaKokK QOCAT MONIEKYIApHOT Bianosini), Toxi sik 3 7 NAUIEHTIB, IKUM 103y He Oyno 36inbmeno,
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JIHILE O/IMH OTPHMAB NOBHY LIHTOrEHETHYHY Bi/NOBIab. BilCOTOK neskmx NOOIYHMX peakiit 6yB BUIM
y 40 nauienTis, AKUM 103y 36inbmwHmM 10 800 Mr Ha 1100y MOPIBHAHO 3 KiNBKICTIO MALiEHTIB 10
301IbIIeHH S 1031 (KiTbKiCTh = 551). Haityactiwmmn noGiunmmu peaxuisMu GyIn: UTyHKOBO-KHIIKOB]

L AR i b i : imy + :

i : ¥ e . o
KDOBOTeYl KoM IOHETURIT T4 HiORUIe N g ning. TV

H - _, YT ulu.-; THOOT T {Juu\u;‘;
NOBIZOMIISUIOCS 3 MEHLIONW a60 AHAJOTIYHOIO YacTOTOLO.

Xponiuna gasa, neepexmuenicms inmepgepony

532 nopocnux nauientin OTPHMYBAITH JIIKYBAHHA Y TIOYATKOBIi 1031 400 Mr. ITamien iy PUSLOALIMIY 32
TPbOMa OCHOBHHMH KaTEeropisMH: FéMaTONOTiYHa HEIOCTATHICTS (29%), unToreneTHyna HeocTaTHICTE
(35%) abo HenepenocumicTs inTepdepony (36%). IMauicuTy B CepelHbOMyY Manu 14 Micsuis
nonepeanboi Tepanii IO y goszax > 25 x 106 MOn/tixznens, i Bei 3Haxommmmcs ¥ Mi3HiH XpoHivHiii asi,

Y ubomy nocnimkenni 65% nauicntip AOCATTIH BETHKOI IMTOreHETHYHOT BiANOBi/i, sika Oyna nosro10 y
53% (ninTBepaKeno 43%) nauienTis (Tabamms 3). IToBHoi rematonoriynoi BignoBixi nocarnu 95%
HALEHTIB,

Dasza axcenepayii

YuacTs 6pamu 235 nopocnux narientis Y asi akcenepanii 3axBoproeanHs. [lepwi 77 nauienTin
PO3II0aNu npuiiom npenapary 3 400 Mr, 3roxom TPOTOKOJI OyJ10 3MiHEHO Ha GiNbl BUCOKI I03H, a
pemra 158 nauienTis noyany npuiioM npenapaty 3 600 wmr.

KICTKOBOMY MO3KY Ta KpOBI, ajie 6e3 MOBHOTO BiTHOBICHHS nepudepuyHoi Kposi K y BUIAZIKY 3 MOBHOIO
BIINOBiII0), 260 sk TPO NMOBEPHEHHSA 110 XpOHi4HOI (azy XML [TinTeepmkeny remaromoriuy y
BiZNOBizxb Gyi0 RocarHyTo y 71,5% namientis (nus. TaGmuio 3). Bawmgo, mo 27,7% namiestin TaKok
AOCATIIH BEJIUKO! IMTOreHeTHYHOT BIATIOBINI, sika GyIia moBHOO ¥y 20,4% (ninTBepmkeno y 16%)
nauienTis. JUis nanientis, sxi OTpHMyBaiu 600 mMr npenapary, notouna owinka CEPEAHBOTO NMOKa3HHKA
BHJKMBAaHHS Oe3 TIpOTPeCYBaHHA Ta 3aradbHOT BHKHBAHOCT] CTaHoBUIH 22,9 Ta 42,5 MicCALIs, BiAnosigHo.
Laacmuuii kpus mieroionozo muny

s yaacti y nocmimkensi o6pamu 260 XBopux 3 61acTHIM MI€OTAHIM KpH3om, 95 (37%) nonepennso
MPOXOAMIIH XiMioTepanito 3 MeToro MKyYBaHHS a60 dasu axcenepauii, abo 6macTHoro KpH3y
(«monepenubo nponikopani NatieHTH»), Toxi sik 165 (63%) He npoxomumy XiMioTepaniio («HesikoBayi
nauientny). Iepimi 37 nanientip posnotam npuiom npenapary 3 400 Mr, 3rozom 1IPOTOKOI Byro

XpoHiuHoi hasu XMJI, 3aCTOCOBYIOYH TH caMi KpHTepii, uio i B RocTikeHni (asu akceneparii,

Y usomy pocrimxenni 31% NAUIEHTIB JOCATIN reMaToNoriyHoi BilNOBii (36% MauienTiB, ki paniue He
JUKYBaIKCh, i 22% nauieuri B, I paHilre oTpumysanu TiKyBaHHs). YacTora BIANIOBi i Takox Gyma
BHILIOIO Y MALi€enTIB, siKi OTpuMyBam 600 Mr npenapary (33%), nopisnsso 3 nailieHTamu, sii
OTpuMyBanu 400 Mr npenapary (16%, p = 0,0220). MToTouna OLIHKA MeJliaHy BHKMBAHOCT] HeJTiKOBaHMX
Ta NONEPENHLO NPOTIKOBAHMUX MallieHT|B CTaHoBuna 7,7 Ta 4,7 micsus, BiINOBIAHO,

Bacmuuii kpuz AiMPOTOH020 muny
OGMesxena KinbkicTh namieqrip 6pana yuacts y nocnimkennsx dasu I (xinbkicty = 10).
Yacrora rematonoriymof BIANOBIZi cTanoBuia 70% TIpH TpHBanocTi 2-3 Micsuj,

Tabmauns 3. Mokasuuku BiAMoBigi mix yac ITPOBEICHHA A0CTiReHEA 32 Y9acTHO Topocianx 3 XMJI

Hocnimkenns 0110 Hocnimkenns 0109 Hocnimxenns 0102
Hani 3a 37 micsanip Hawi 32 40,5 micanig Jlani 3a 38 micauis

XpoHiuna tasa, ®aza akcenepauii Buactumii kpus
HeeexTuBHiCTE D Mi€JI0iIHOTO THITY
(x =532) (xk=235) (k=260)

% nauienTis (lose)

I'emaTtonoriyna Binnosins! 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8) |
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IToBHa remartonoriyna BiZNOBiHL 95% 42% 8%
(IT'B)
Bincyrhicts nokasis HasSBHOCTI HE 33aCTOCOBHO 12% 5%
nerikemii (BJIJD)
[loBeprenns no XPOHIYHOI (ha3u HE 33aCTOCOBHO 17% 18%

| (TIX D)
Benuka IIHTOTeHeTHYHA BiTMOBIH> 05% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (1 1,2-20,4)
IMorna 53% 20% 7%
(ITinTBepmKena’) [95% A1) (43%) [38,6-47,2] (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
Yacrkosa 12% 7% 8%

B KPOBI, BiICYTHiCTS GnacTiB Ta NPOMIEIIONHTIB B KpoBi, 6asodinu < 20%, BiICYTHiCTB CKCTpaMENyIspHIX
npouecis] Ta ocnimkenns 0102 10109 [AKJT> 1.5 10”1, TpoMGounTy = 100 x 10%n, Bincytricrs Onacris B
KpoBi, 6nactu B KM < 5% 1a BiACYTHICT eKkcTpa MERYIAPHOTO 3aXBOPIOBAHH |

BJUL: Ti cami kpurepii, mo i ag II'B, ane AKJI > 1 x 10%x1 1a TpoMGouuTH > 20 X 10%1 (nume n1g
nocmimkens 0102 ta 0109)

[IX® < 15% 6Gnacris 8 KM ta TK, < 30% 6macru + npomienounti 8 KM Ta 1K, < 20% 6asodinie B ITK,
BiJICYTHiCTE CKCTpamMenynsapHux 3aXBOPIOBaHb, KPiM Cele3iHKH Ta mevinkyu (Muie ans gocnimkens 0102 ta
0109).

KM - kicTkoBui MO30K, IIK - nepudepnyna KPOB

2Kplmz':pi'l' UHMTOreHeTHYHOI BiANOBixi: Bemika BiNIOBi b MIOE/IHYE 5K TIOBHY, Tak i YaCTKOBY BiJNOBifb:
noeHa (0% Ph + Metatasn), yacTkopa (1-35%)
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Himu

3aranom 26 giteit Bikom < 18 pokis 3 XporiuHoo dazoro XMJI (x = 11) abo 3 XMJI y nepioa 61acTHoro
KpH3Y Y1 3 rOCTpHMH niejikeMismu Ph + (k = 15) 6y:1o 3amyyeHo 10 y4acTi y focniaxenni dasu I 3i
30inpennay nou Tle Avau nayienTy gri popenasiie o FRMMATY coniiosre S euRara 460 aaon

TPAaHCTIIAHTALIT KiCTKOBOrO MO3KY, a 73% - nipoifiu XiMioTepaniio 3 BHKOpHCTaHHSM 0araThox
npenapatis. TTauienris nikyBanu imatuniGonm y nosyBaHHAX 260 Mr/m*/Ha 106y (k = 5), 340 mMr/M%/Ha
100y (k =9), 440 Mr/m*/na 106y (k = 7) Ta 570 Mr/v¥/Ha n00y (k = 5). 3 9 nauicHTia 3 XpoHiYHOW (asoio
XMIJI Ta HassBHUMH LHTOr€HETHIITHMH nannmu, 4 (44%) ta 3 (33%) nocarau noBHOT Ta YaCTKOEOL
LUHTOTEHETHYHOT Bi/INOBI i, BIMOBIIHO, 3 MOKA3ZHUKOM BILIB 77%.

3aranom 51 qUTHHY 3 Brieplle MiarHOCTOBAHNM Ta HenikoBauuM XMJI y xpowiuniii ¢asi 6ymo 3aJIy4eHO
210 y4acTi y BIAKPUTOMY GaraToLeHTpoBOMy OTHOrpymnoBoMy nocitikenni dasu I1. [auientis nikysanm
iMaTHHIGOM y n103yBanHi 340 Mr/m%/Ha 100y Ge3 nepepB 3a YMOBH BiZCYTHOCTI TOKCHYHOCTI, 110 BHMarae
3MEHIUCHHS n03u. JIikyBaHHS IMATHHIGOM BUKIMKAIO WIBHAKY peakuiio y XBOpHUX AiTeil 3 Brepie
AiarnocroBanum XMJT 3 ITT'B 78% miciis 8 TwkHis Tepanii. Bucokwuii pisens [11'B CYMPOBO/IKYBABCS
PO3BHTKOM NOBHOI LuTOreHeTnyHoi Bianosini (ILB) y 65% NaUIEHTIB, 110 CIBCTABHO 3 PE3YJIBTATAMH y
Aopociux. KpiM Toro, yacTkoBa nquToreHeTHYHA BiAnosias (YLIB) crocrepiranacs y 16% 3 noka3nukom
BIIB 81%. binbwicTs nauienTis, ki gocsrin LB, mann IMTHB mix 3 Ta 10 Micsuamu 3 Meaianomo qacy
J10 BiJIMOBII, 32 OIIHKOIO Kannana-Meiiepa, - 5,6 micsus.

€Bponelicbke areHTCTRO 3 JKApCHKHX 3aCO6iB BiAMOBHIOCH Bix 000B's3Ky NpeACTABIATH pe3yiabTaTi
JIOCIII/IKEHD 010 3aCTOCYBAHHS npenapaty IMaTuHIO AKKOpA y BCix miarpymax auTsgoro BIKY 3
HaABHICTIO dinanensdiiicskoi xpomocomu (tpanc nokanis BCR-ABL) 3 nosuTiBHIM XPOHIYHHM
MienoinumM neiiko3om (aus. iH(OpMaLiIo PO BUKOPHCTAHHS npenapary B nexiatpii y Posnini 4.2).

Kninivni 1ocnipkesns mono no3suTueHof (Ph+) rocrpoi niMmbobracTtroi nelikemii (IJLD)

Bnepue oiaznocmosana Ph+ I'JIJT

Y KOHTPOJILOBAaHOMY AOCTiKEHH] (ADEI0) 3acTocyBanHs iMaTuHIOY y nopiBHAHHI 3 XimioTepamiero y
55 nauieHTiB 3 Briepuie AiarHocTOBaHMM 3aXBOPIOBAHHAM Y Billi 55 pokiB i cTapuue, npenapat IMatHui6
AKKOPJ, 10 3aCTOCOBYBABCS B SKOCTi €ANHOTO JKYBAIBHOTO 3aC06Y, BHK/IMKAR 3HAYHO BHLLMIA piBeHb
TOBHOT reMaToNIOr YKol BiAMOBI i, Hixk Ximiorepanis (96,3% nopisHsHo 3 50%; p=0,0001). Komu
PATYBAIBHY Tepallito iMaTHHIGOM npu3Hayamm TNaLieHTaM, Ki He pearyBanu abo MoraHo pearyBanm Ha
XiMioTepaniro, 1e npusseno 1o TOro, Mo 9 nauienTis (81,8%) 3 11 gocarnu nosuoi reMaToIoriyHol
Bianosini. Lleit kninignmii edexT OyB NoB's3aumit 3i 3MeHIeHHIM Tpanckpunris BCR-ABL y nauienris,
AKi OTpUMYBaIM iMaTHHIG, Y MOPIBHSHHI 3 MallicHTaMu 3 rpymu XiMioTeparii, gepes 2 THikHi Tepanil (p =
0,02). Yei nauientn orpumysanu npenapar IMatuni6 Akkopa ta KOHCOMAyrOYy XiMioTepanito (aus.
Tabnumro 3), i piBHi TpaHckpuntis BCR-ABL uepe3 8 Tisknis Oy o1HaKOBHMY B 060X rpynax.

Sk i ovikyBanocs Ha ocHOBI NIaHY TOCIiIDKEHHs, Pi3HNLI B TPUBAIOCT peMicii, BiskuBaHHS Oe3
PEUNIUBIB 3aXBOPIOBAHHS Ta NOKA3HHKAX 3arallbHOL BIDKMBaHOCTI He CMOCTepiranock, Xoya narienTy 3
TIOBHOIO MOJIEKY IAPHOIO BiANOBIIO Ta MiHIMAIEHIMY 32 THIIIKOBUMIL ABUILAMH 3aXBOPIOBAHHS MaJl
Kpauluii pesynsTar 3 To4ku 30py TpHUBAIIOCTI peMicii (p = 0,01) Ta BukuBaHHs Ge3 petnangia (p = 0,02).
Pesynbratn, mo cnocrepiramics y 211 nauienTiB 3 Buepue giarsoctoBanoio Ph + ['JUT y otuprox
HEKOHTPONILOBAHMX KITIHIYHHX AOCHiIKEHHIX (AAU02, ADE04, AJPO1 Ta AUSO] ), Y3TOIUKYIOTBCS 3
PE3yJIbTaTaMH, onicaHuMy Buiwe. [Tpuiiom npenapaty ImMatuni6 Akkopa y noeananmi 3 XimioTepamieio
(muB. Tabmuuwro 3) npussis 10 moBHOT remaronoriyuoi Binnosini 93% (147 3i 158 NaliCHTIB, AKi
MIXONH U1 OLiHIOBAHHS) | 10 BeJTHKOT UHTOTeHeTHYHOI Bianosixi 90% (19 3 21 mauienta, ski
MiAXOXHITH JUIS oLt HIOBaHH:). YacToTa BUNaaKiB MOBHOT MOJIEKYIAPHOI BiANOBiAi cTaHOBHMa 48% (49 3i
102 mauientis, ki nigxoaumu mns OLIHIOBaHHS). Y IBOX JOCITiKEHHSX (AJPO1 Ta AUSO1) nokasuuku
BIOKHBaHHsA Oe3 peunausis (BBP) Ta 3arambroi BIKMBaHOCTI (3B) nocriiino nepeBHityBany | pik i
NE€PEBEPIIYBAIN iCTOPHYHI KOHTPOJIBHI AaHi (BBP p <0,001; 3B p < 0,0001).

Tabauus 4. IMporpamn XiMioTepamii y moeananmi 3 NpHIiOMOM iMaTHHIGY

Hocaipxenns ADE10

Jlokninivyna cranis DEX 10 mr/M? nepopansHo, aui 1-5;
CP 200 mr/ M? B/B, 1ui 3, 4, 5;
MTX 12 mr iIHTpaTeKaaLHO, fAeHb |

Inoykiis pemicii DEX 10 mr/m? nepopansho, aui 6-7, 13-16;
VCR 1 mr 8/B, 1Hi 7, 14;

I
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[ | IDA 8 Mr/v2 /8 (0.5 ro), ami 7, 8, 14, 15;
CP 500 mr/m? B/8 (1 rog.), zens I
Ara-C 60 mr/m? B/B, tui 22-25, 29-32

Koucomiavioua tenanig MTX 500 sr/s n/p (24 ron aail 18- —
LI,V 6-MP 25 mr/m? nepopanso, ani 1-20

Konconinyioua Tepanis Ara-C 75 mr/m* /B (I ron.), mui 1-5;

11, 1V VM26 60 mr/m? B/B (1 ron.), nuHi 1-5

Hocaimkenns AAUO2

Iunykuiitna repanis (riepie Haynopy6inns 30 mr/m? g/s, qui 1-3, 15-16;

ziarsocrosana Ph+ I VCR 2 mr 3aransHoi no3u B/B, Hi 1, 8, 15, 22;

CP 750 mr/m? B/, ani 1, 8;

Tpennison 60 mr/vm? nepopanswo, ani 1-7, 15-21;

IDA 9 mr/m? nepopassno, ani 1-28:

MTX 15 mr iHTpaTekanbHoO, 1Hi 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mr IHTpaTeKanbHO, nHi 1,8, 15,22:;
Mertunnpennizonon 40 mr iHTpaTekansHo, aHi 1, 8, 15,22
Konconinytoua repanis (Bmepure | Ara-C 1,000 mr/m2/12 roz. B/B (3 ron.), aui 1-4;
JliarHoctoeana Ph+ T MitokcanTpon 10 mr/m? B/B, IHi 3-5;

MTX 15 mr IHTpaTekasbHO, feHb 15

MeTtunnpennizonon 40 mr IHTpaTeKaNbHO, feHs |

| locainxennss ADE04
Hokniniuna cranis DEX 10 mr/m? nepopansho, gui 1-5;

CP 200 mr/m2 /B, agi 3-5;

MTX 15 mr inTparekanso, nens 1

Iunyxuiiina Tepanis [ DEX 10 mr/m? nepopaneHo, aHi 1-5:

VCR 2 mr /B, ani 6, 13, 20;

HayHopy6ituin 45 mr/m? 8/, 1ui 6-7, 13-14
Iunyxniiina repanis 11 CP 1 r/M*8/8 (1 ron.), aui 26, 46;

Ara-C 75 mr/m?B/B (1 ron.), aui 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mr/m? nepopaisHo, i 26-46
Konconinyioua repanis DEX 10 mr/m? nepopansho, aui 1-5 :

Binnesnn 3 mr/m? /s, nens I;

MTX 1,5 r/m®*s/B (24 roa.), ieHs 1;

ETonosua 250 mr/M? 8/8 (1 ron.), aHi 4-5:

Ara-C 2 x 2 r/m? /8 (3 ron., koxkai 12 TOJL.), IeHb 5

| Hocaimxenns: AJPO1
Inaykuiitaa Tepanis CP 1.2 r/m? B/8 (3 roJ.), IeHsp |;

Haynopy6iuun 60 mr/m2s/s (I ron.), aui 1-3;

Binkpucrun 1,3 mr/m? 8/s, i 1,8, 15, 21;

Ipennizonon 60 Mr/m%/ua 100y nepopansno

Konconinyioua Tepartis AJIbTepHATHBHMIA Kype Ximiotepanii:

MTX 1 r/v? B/B (24 rop.), nens 1 Ta Ara-C 2 r/m? 8/B (kosHi 12
TOA.), Hi 2-3, npoTsirom 4 mwnkip

inTpumyioua Tepartis VCR 1,3 r/M? /B, nens I;

[pennizonon 60 mr/m2 [EPOpaNbHO, aHi 1-5

| Mocainxenns AUSOT
IHnyRuiﬁHo-chonmyloqa Iporpama Hyper-CVAD:
Teparis CP 300 mr/m?s/B (3 rox., xoxni 12 TO4.), AHi 1-3;
Binkpuernn 2 mr B/B, IHi 4, ]1;
Hokcopy6iunn 50 Mr/m p/s (24 ron.), nens 4;
DEX 40 mr/na 106y, aui 1-4 Ta | 1-14, wepryioun 3
MTX I r/m? 8/B (24 rox.), xens 1, Ara-C 1 r/m2 s/ (2 roa., koxni 12
rox.), aHi 2-3 (ycsoro 8 KypciB)
Minrpumyroua Teparis VCR 2 mr B/B momicsis YIponoB:x 13 Micsiig;
Hpennizonon 200 mr lepopanbHoO, SAHIB Ha Micslp YHpoaoixk 13
MicsiiiB

/4#%”@"} 77 //2



143

Bei nporpamu JTIKYBaHHS 3 METOKO saxucty ITHC Brmouarors [IPU3HAaYeHHs cTepoinis.
Ara-C - unrosun apabinosu; CP - unxnopochamia; DEX - AekcamerasoH; MTX - MeToTpekcar; 6-MP -
6-MepkanTonypuy VM26 - TeHinosua; VCR - pigk UcTHH; IDA - ina OilMH; B/B - BH ILIHLOBEHHO

Himu

(HaitnoBwa Tpusanicrs Y AHAX TpH Ge3nepepsHomMy IOICHHOMY N03yBaHH] iMaTHHIGY T1ig yac TIEPIINX
KYpCiB Ximi orepanmii). besnepepsuui [ONCHHMH BIIIMB iMaTUHIGY Ha MOYaTKy Kypey mikyBanus y
TNo€1HaKHI 3 XimMioTepanieio Y NauieHTis koropry $ (x = 50), ski OTPHMYBA/IH CTaHIAPTHY Ximiorepaniio
6es iMatunity (69.6% nopisusno 3 31 ,6%, Binnoginmo), TOKpalyB nokasuuk Gesmoiiinoi BHKMBAHOCT]
32 4 pOKH MopiBHAHO 3 icToprYHIMH KOHTPONbHUMH naHuMy (k = 120). 3a ouinxamu, 3arajabHa
BIXKUBAHICTH 3a 4 poku CE€pel naiieHTiB koropry 5 CTaHoBuNa 83,6% nopiBHsHO 3 44,8% 3a

icTopuuHEMK KOHTPONBHUMH fanumMu. 20 3 50 (40%) nanienris 3 KOTOPTH 5 3a3Hanu TpaHcnIanTanii
TEMOTOCTHYHNX CTOBGYPOBHX KTiTHH.

Tabanns 5. Mporpamu XimioTepanii NOEAHAHHI 3 NpHioMOM iMaTHEIG Aocaimkenni 12301
Konconinyroya Tepanis, 6ok 1 VP-16 100 mMr/m¥/ua 100y B/B, aHi 1-5
(3 TiKkHi) Ipochamin 1,8 r/m¥ua noby /B, ui 1-5
MESNA 360 mr/m¥/n03a KOXHi 3 roa. X 8 703/Ha o0y B/B, mHi 1-5
G-CSF 5 mkr/kr MiAWKipHO, 1Hi 6-15 ado Aoku AKH > 1500 micng
MaKC. 3HWKeHHs
Mertorpekcar iHTpaTekansHoO (3 ypaxyBauuam Biky), TUIBKH nens 1
Iorpiiina (MeTOTpekca"rfrinpoxopmzoﬂfumapaﬁiH) iHTpaTekansHa
Teparis (3 ypaxyBanmsm BiKY): nienp 8, 15
Konconiznyioya Teparis, 610k 2 Metotpekcar 5 r/p2 33 24 TOZ. B/B, ieHk |
(3 TikHi) JlefikoBopuH 75 Mr/v? 3a 36 TOZL. B/B; 15 mMr/m? B/B 260 epPOpanbHO
KOXHI 6 Tox1. X 6 103 iii, ami 2 1 3
Iotpiiina (Me’l‘OTpeKCaT/rjﬂPOKOpTHSOH/L[HTapaﬁiH) iHTpaTekansHa
Teparis (3 ypaxyesanusy BiKy), AeHp 1
ARA-C 3 r/m%1103a xosni 12 ron. x 4 8/, nui 2 i 3
G-CSF 5 mxr/kr MiAWKipHo, aui 4-13 a6o moku AKH > 1500 micis
MAaKC. 3HUKEHHS
VCR 1,5 Mr/m¥/ua noby B/B, nHi 1, 81 15
DAUN 45 mr/m*/ua 1100y onHOpa3oBo B/B, xi | § 2
CPM 250 mr/m*n03a KOXHi 12 ropn. x 4 no3u B/B, nHi 3 i 4
PEG-ASP 2500 MO /a2 B/M, AeHb 4
G-CSF 5 Mkr/kr MiAWKipHo, Hi 5-14 abo moxu AKH > 1500 micis
MaKc. 3HWKeHHs
[Motpiiina (MCTOTpeKCﬂT/FiI[pOKOpTHBOH/HHTapaGi H) iHTpaTekanbHa
Tepartis (3 ypaxypanus BIKY), 1Hi 1] 15
DEX 6 Mr/M¥Ha 106y e POPaNbHO, 1HI 1-7 Ta 15-21
Merotpekcar 5 r/u?3a 24ron. B/, qui 11 15
JletikoBopun 75 mMr/u? 33 36 TOA. B/B; 15 Mr/mM2 /B a6o nepopansHo
KOXKHI 6 rox1. X 6 103 iii, mHi 2, 3, 16,1 17
Iotpiiina (MeTOTpeKCaT/l"illp0K0pTH30H/LIHTap36iH) IHTpaTeKanbHa
Teparnis (3 ypaxyeauusm BiKY), Hi 1 j 22
VP-16 100 Mr/m¥/ua 200y B/B, nHi 22-26
CPM 300 Mr/m2/ua 400y B/B, 1Hi 22-26
MESNA 150 mMr/m?/5a 100y B/B, nHi 22-26

G-CSF 5 mkr/kr MigwKipHo, a1i 27-36 a6o Aokn AKH > 1500 nicyg
MAaKC, 3HHKEHHS

Peinnykuiiina Tepamis, 610k |
(3 TioKni)

Iocunena Tepanis, 6110k
(9 THxHiB)

H
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= ARA-C 3 r/m? koskHi 12roz. B/B, Hi 43, 44 —‘
L-ASP 6000 MOw/M2 /M, nens 44
Peinykuiitna Tepartisl, 6110k 2 VCR 1,5 mr/m*/na n00y B/B, nHi 1, 81 15
7 4 T ) DALTN AL .::-1.12:,:: ol aananas SEe-Bia— 2

CPM 250 mr/m¥/n03a xoskmi 12 rox X 4 103 B/B, i 3 i 4
PEG-ASP 2500 MOn/m2 B/M, JleHs 4

G-CSF 5 Mkr/kr NiIWKipHO, 1Hi 5-14 260 Kok AKH > 1500 nicas
MaKC. 3HIKEHHA

[Motpiiina (MeTOTpeKcaT/ri,upormpmzonf uuTapalin) iHTpaTekanpHa

Tepanis (3 ypaxyBanuam BiKY), 1Hi 1 15
DEX 6 mr/m%na 106y HepopansHo, aui 1-7 1 15-2]
IHTencuBHa Tepanis, 610k 2 MeTtotpekcar 5 r/m?3a 24 ro1. B/B, tHi 11 15
(9 TixHiB) JleiikoBopun 75 Mr/m?3a 36 rog, B/B; 15 Mr/M? B/B a6o NEPOpanbHO

KOXHi 6 TOAL. X 6 103 iii, nni 2,316,117

ITorpiiina (MeTUTpeKcanrinpommeou/uu'rapaﬁ iH) iHTpaTekanLHa
Tepais (3 ypaxyBaHHSM BiKy), ani 1122

VP-16 100 mr/m¥/ua 106y /s, i 22-26

CPM 300 mr/m*/na o6y /s, i 22-26

MESNA 150 mr/m*/ua Ao6y B/B, ani 22-26

G-CSF 5 Mkr/kr MiAWKipHO, 1Hi 27-36 a6o Aokn AKH > 1500 nicis
MAaKC. 3HIKEHHS

ARA-C 3 r/m? kosxHi 12 rop. B/B, nHi 43, 44

L-ASP 6000 MOx/um2 B/B, eHp 44

HixTpumytoua repanis MTX'S r/M?3a 24 rox. B/B, nens 1
(ki 1o 8 THxHiB) JlefixoBopun 75 mMr/m?3a 36 roa 8/B; 15 Mr/m? 8/ a6o nepopansHo
Inknn 1-4 KOXKHI 6 rox1. X 6 103 iii, qui 2 i 3

ITotpiiina (Merm"perccanriupoRopmaou{uu'rapaﬁi}f) inTpaTekanbHa
Teparis (3 ypaxyBaHusm BiKY), ani 1, 29

VCR 1,5 mr/m? 8/B, 1ni 1,29

DEX 6 mr/m*/na no6y nepopansHo, mHi 1-5; 29-33

6-MP 75 mr/m*/na noby nepopassHo, aHi §-28

Merotpekcar 20 Mr/m2/ua THXICHB IIEPOPaIbHO, JHi 8, 15,22
VP-16 100 mr/m? B/B, mui 29-33

CPM 300 mr/m? 8/B, mui 29-33

MESNA B/, ani 29-33

G-CSF 5 mkr/xr TiIKIpHO, nHi 34-43

ITinrpumyroua Tepamig Kpaniantue onpominenms (e ook 5)
(MKIH 110 8 THXHiB) 8 dpaxuiii o 12 I'p ans Beix NALi€HTIB, ki HA MOMeHT IIOCTAHOBKH
ukn 5 AiarHo3y MarTs CNS1 Ta CNS2

10 dpakuiif no 18 I'p nns nauientis, axi ya MOMEHT I0CTaHOBKH
HiarHosy mMaxots CNS3

VCR 1,5 Mr/m%/1a o6y B/B, 1Hi 1, 29

DEX 6 mMr/vm?/na no6y nepopansHo, aHi 1-5; 29-33

6-MP 75 Mr/m*/Ha 106y TI€popainkHo, mHi 11-56 (yrpumaruck Bix
npuioMy 6-MP npotsrom 6-10 AHIB KpaHiaTbHOro OTPOMiHeHH:s1,
TIOYNHAIOYH 3 mHA 1 1Ky 5. TToyary npuiiomM 6-MP Ha 1-if nens
nicis 3aBepuienys KpaHialsHoro OTIPOMiHEHHS)

Merotpekcar 20 mr/m/ua THXICHE nepopalibHo, 1Hi days 8, 15,22,

29, 36, 43, 50

IMintpumyroya repanis VCR 1,5 Mr/™M*/ua 106y s/s, mi 1,29

(WK 1o 8 TrkHig) DEX 6 mr/m%ua no6y nepopaneko, aui 1-5; 29-33

ukmu 6-12 6-MP 75 mr/m*/na no6y nepopanbHo, aui 1-56
Mertotpexkcar 20 Mr/m2/ua THXICHB NMepopansHo, aHi 1, §, 15,22, 29,
36,43, 50

G-CSF - $axrop CTHMYITIOBAHHS KOIOHI] rpanymouuTis, VP-16 - eronosum, MTX - METOTpeKcar, B/B -
BHYTDILIHBOBEHHO, B/M - BHYTpIlIHLOM'130B0, ARA-C - nurapa6in, CPM - lmknodocdamia, VCR -

BIHKPHCTHH, DEX - AeKcamerason, DAUN - AayHopyOinmn, 6-MIT - 6-MepkanTonypu, E.Coli L-ASP -

G
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L-acnapariﬂasa, PEG-ASP — PEG—acnapariHasa, MESNA - 2-MepKanToerchynhq‘mHar HaTpilo, iij -
HAOKH piBeHE MTX < 0.1 MkM, I'p — Ipeii.

abo

Kniniuni pocnimkenng 10710 MienogncnnaCTMqHHxKMienchOJ]i@ega’rnaHHx 3aXBOPIOBaHE
Hocsin 3aCTOCYBaHHA iMaTHHIGY 1100 BKa3aHUX 3aXBopioBaup ¢ Ayxe oOMexenuy i 0asyeTses Ha
2

GaratouenTpose KlliHiyHe BUNPOoSyBaHHs dasy I] (mocnigenns B2225) 6yuno npoBeJeHe ms
TeCTYBaHHY i MaTHHIOY y piskunx Tpynax nauienris, ski CTPakIaloTh Ha 3aXBOPIOBAHHS, 1110 33 TPOXYIOTh
HKHUTTIO, 1 TOB’A3aH] 3 NPOTEIH-THPO3MH Kinazamy ABL, Kit a6o PDGFR. Y4acts y nocimkens; 6pann 7
NalieHTiB 3 MJI3/MIT3, ski NpuiMany iMaTunie Y Ro3yBanHi 400 mr ya 206y. TpH nauientu many MOBHY
TEMaToNoriyny Binnogigy (TI'B), a oany NawiexT - 4acTKOByY TeéMaTonoriuny Binmnosins (UI'B),

Ha moment TICPBHHHOTO anai3y y TPBOX 13 4OTUPLOX NaLieHTIB i3 BHABNICHUMH nepe6ynopamu I'eHiB
PDGFR PO3BHHYNacH rematonoriyga BiANOBIzL (2 TTI'B 14 1 UI'B). Bik mux Nali€HTIB KOMMBaBcs Big 20

3apeecTpoBani Y AochimxKenHi, OTPUMYBaIH iMaTHHIG Y cepeniii 1060Biii 103i 264 MT (mianasown sig 100
A0 400 mr) TnpoTarom, y Cepennbomy, 7,2 pokis (aianason Bix 0,1 10 12,7 poky). Bracinox Xapaxrepy
LUBOro nocnimkenns, nan; TeMaTONOrIYHOl, uMTOreHe THYHO} Ta MOJIEKYTAPHOT OLliHKH Oynn moctynui g
22,971a 17323 3apeECTPOBAHMX MauieHTip, BiANoBiaHo. Sk 3pobuTH TIPHITYLIEHHS, 110 mauieHTy
OO AKKX nani BiJICYTHI He HAEMOHCTPYBaTH Bianosiai, [II'B crnocrepiranacs ¥20323 (87%) nauienTip,
B y 9 3 23 (39,1%) NaLieHTIB T3 BEJIHKOI Binnogizj y11323 (47.8%) naiienTis, Bilnogigno.
Pospaxysasmy KoedinienT Bignosini ya 6asi nannx npo NMALI€ERTIB NpyHaiivyj 3 OZHI€O T0cTOBIpHOTO
OLIHKOI0, YacToTa [I'B, ITLIB 1a BB CTaHoBHIa 20 3 22 (90,9%), 93 9 (100%) Ta 113 17 (64,7%),
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(miamason 25-234), Brenenns IMaTHHIOY nanienTam Ges TeHeTHYHOI TpaHCIOKaLii, sik MPaBUiIo, He
TIPH3BOJINTD JI0 TOKpalIeHHs,

Kontponbsosauux nocnimxens 3a yqacTio aireit 3 MJI3/MIT3 Hewmac, Ipo n’ste (5) nauientis ia
MJI3/MI3. nog’s : D i PDGFR _nonizomms nace v A oyvOmiamiay Rir yuy

NMauieHTiB KONUBaBCs Bijy 3 MICSILIB 110 4 pokis, a IMaTnHi6 M npusnavany Y nosysansi 50 mr na 00y
abo Bin 92,5 10 340 mr/nm2 Ha 100y. Yei naniestu AOCATIIN MOBHOT remMaTosoriynof BiAMOBizi,
UMTOreHeTHYHOT Binmogini Ta/ago KIHIYHOI BianoBixi,

AJLAL TECTYBaHHS iMaTuHiGy B Pi3HMX rpymax MaUIEHTIB, SIKi CTpakaaroTs Ha 3aXBOPIOBaHHS, 1110
3arpoxyIOTE JKHTTIO, i OB’ 13aH] 3 NPOTeTH-THPO3MH KiHazamu ABL, Kit a6o PDGFR. V LUBbOMY
AociuKeH ] 14 nauientis 3 I'EC/XEJ OTpuMyBany Big 100 1o 1000 mr IMaTHHIOY 110Ky, [Ile 162
nauienty 3 FTEC/X EJL, mipo stxmx timmocs y 35 ony6nikosanux TIOBiIOMJIEHHSIX PO NOOHHOKI BUMamKy
3aXBOPIOBaHHA Ta cepif BHTA/IKiB, OTpUMYBaH iMaTuRi6 y nosax sig 75 Mr 10 800 Mr Ha nens.
Hurorenetnuni sinxmnenns ouiHoBanmu y 117 3 176 nauientiB. ¥V 61 i3 mqux 117 NALIEHTIB BUABIeHO
ribpuany Kinasy FIP1L1-PDGFRo. B IHINX 3 ony6rikopammx 3BiTaXx e y HOTHPLOX nanienTie 3 [EC
BHSABHIIH NIO3UTHBHY ribpuany kinaszy FIP]1L I-PDGFRa. Vi 65 nanienrin i3 no3uTUBHOIO ridpuanolo
KiHa3oio FIP1L1-PDGFR Aocarnu I1T'B, mo 36epiranacs YIPOROB3K KibKOX MiCAUIB (Bin 1+ no 44+

MiCAILIB, faHi Ha MoMeRT CKIananus 3Bity Gyino UCH3ypoBaHo). Sk nosizomnsnocs g HelloaBHif

Ta/abo nosHoji MOJIeKynspHOi Biamnosisxi,

Kniniuni nocnimkenns HeonepabensHoro Ta/a6o MeTacTatu4yHoro GIST

Tabnuui 6.

Tabnung 6 Haijikpama BiANOBiAE MyX iy B Aocnimxenni STIB2222 (GIST)

Beroro no3 (n=147)
400 Mr (n=73)
600 mMr (n=74)

Halikpana Bianosig n="9%
IloBHa BiAMOBiy, 1(0,7)
Yacrtkopa BINNoRBin, 98 (66,7)
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CrabGinsHa XxBopoba 23 (15,6)
I[Tporpecyioua xsopoda 18 (12.2)
He ouiHoeThes 53,4
TIEBIA0OMO 2(1.4)

He 6y10 HiSKHX BIIMIHHOCTE} y 4acTOTI BiZMOBI MIX ABOMA rpynaMu 103yBaHHs. 3Ha4Ha KiNbKICTh
NALIEHTIB, SKi MaIH cTabiblie 30XBOPIOBAHHS HA MOMEHT IPOMIKHOTO aHAMI3Y, AOCATIIHN HacKOBOT
Bi/INOBi 3 TPUBATMM JiKyBaHHAM (MeJliaHa criocTepexenHs 31 micaup). Cepennii yac BianoRBizi
ctaHoBuE 13 TikHIB (95% C.I. 12-23). Cepeniii yac 10 Hee)eKTHBHOrO JNiKyBaHHs y NALIEHTIB, AKi
BianoBiny, craHoBuB 122 THKHI (95% C.I 106-147), Toai AK y 3araabHil nomynsuil A0CHTiKEHHS
cranosmoa 84 Tiwkai (95% C.I 71-109). Cepenns 3aranbHa BIKUBaHICTh He Oyna nocaruyta. 3a
ouinkoro Kannana-Maifepa BiskiBaHHS Miciis 36-MiCSMHOTO CIIOCTEPEKEHHS CTAHOBUTH 68%.

V IBOX KITiHIYHHX ZOCTIIKeHHX (mocnimkenns B2222 ta mixrpynose gocnimxenns S0033) nodosa
103a iMaTHHIGY Gyna 36bUbmena 0 800 My NalieHTiB, SKi NPOrPecyIoTh NIPH HUKYKX A000BHX 032X
400 mr a6o 600 mr. llloaenna 103a 6yna migsumena 10 800 mry 103 nauieHTis; 6 namieHTiB 10CATIN
yacTKOBOI BiAmoBiAi i 21 cTabinizauis iX 3aXBOPIOBAHHAM ITiC/s MiIBULLIEHHS 03U 1JIs 3arajlbHOTO
KkiniyHOro edekTy 26%. BianosiaHo 10 icHylo4HX AaHnX npo Ge3nexy, miasuilenHs 103u 10 800 Mr Ha
106y y nauieHTiB, SKi IPOrpecyroTh MpH Hik4nx Jo3ax 400 mr ab6o 600 Mr Ha 100y, CX0Xe, He BIIHBAE
Ha npodine H6e3nexn iMaTHHIOY.

Kuiniyni gocnijukeHHs B an'topanTHiil GIST

B ymoBax a1’ 10BaHTHOI Teparil iMaTHHIO JocIiKkyBany B 6araToleHTPOBOMY, MOABIHHOMY CIITIOMY,
JIOBTrOTPUBANIOMY, TL1aLeGOKOHTPOIbOBAHOMY HocilkenHi dasu 111 (Z9001) 3a yyactio 773 mauieHTis.
Bik nux nauiedTis konusascs Bix 18 10 91 poky. Bynu BKII0UeHi MALi€HTH 3 FiCTONOTYHUM JiarHO30M
nepBHHHEOrO Habopy, o excrpecye GIST Ginok 3a iMyHOXiMi€I0 Ta po3Mip MyXJIMHH = 3 CM Y
MaKCHMaJIbHOMY BUMIpi, 3 TOBHHM BajIoBUM pesekiis nepsuHHoro I'ICT npotsrom 14-70 aHiB 10
peecrpauii. ITicas pesexuii nepsunnoro GIST, nauientn 6y/in paHI0Mi30BaHi B OIHY 3 IBOX TPYII:
iMatuHi6 y 1031 400 mr/no0y abo BianosinHe riianebo and OAHOTO POKY.

ITepBHHHOIO KiHLIEBOK TOYKO AociimkenHs 6yno 6e3peunausHe BuaxnBanHsa (RFS), Bu3nadene sk yac
BiJ 1aTH paHaoMizauii 3a gaToro peuuansy abo cMmepTi 3 OyAb-AKO1 IPUYUHH.

ImMaTuHi6 3HauHO nopoBKysas RFS, npu uboMy y 75% nauienTiB He Oyno peuuaneis yepes 38 micsuis y
rpynu iMaTHHIGY npota 20 Micauis y rpyni ruauebo (95% Cls, [30 - ne nignarae ouinuil; [14 - ne
OLHIOETHCA, BiIMOBiAHO); (KoediuienT Hebesneku = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). 3a pik 3aranbHHii
RFS 06ye 3nau”o kpaumm s iMaTuHi6y (97,7%) nopieaano 3 naauebo (82,3%) (p<0,0001). Puzuk
peLnaANBY TaKUM YHHOM 3MEeHIINBCsA NpHOnn3Ho Ha 89% nopiBHAHO 3 nanedo (KoedillieHT pU3HKY =
0,264]).

PeTpocrekTHBHO OliHIOBaBCSA PU3MK PELUINBY V MallieHTIiB micns onepauii mepeuHHoro GIST

Ha OCHOBi TaKMX NIPOrHOCTHYHUX (PaKTOPIB: PO3IMIP MyXJIMHHI, MITOTUYHUIL iHIEKC, TOKai3alis My XIHHH.
MiTtoTnynuii infiekc AaHux OyB gocTynHuil 1us 556 i3 713 nauienTis, Aki nnanysanu nikysatues (ITT).
PesyneraTi aHanizis miarpynu 3a nanumu HarioHansHoro iHetutyTy 310poB's CILIA (NIH) Ta 36poiinux
cun Knacudikauii pusuky Iacruryry nartonorii (AFIP) naBeneni B Tabnuui 7. XKonHoi kopucTi He
cnocrepiranocs. 'pyny HU3bKOTO Ta Ay’Ke HU3LKOrO PH3MKY. 3arajJbHOI NepeBaru A7s BIKHBAHHS He
crocTepirainocs.

Tabmuua 7 Pestome ananizis 29001 RFS 3a knacudikanismu pusuxy NIH ta AFIP

Kpurepii | PiseHs pusuky | % Bix Ne mogiii / Ne op 3aransHa RFS rates (%)
PH3HKY nauientie | Ilauienris Hebesneka — o
S R 12 micauie 24 micaul
Imatinib vs placebo CriBBiIHOLLIEHHS - :
ImMaTuHib 3 ImaTuui6 3
(95% JI)*

A
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nnauebo nnauebo

NIH Low Intermediate | 29.5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs.98.7 100 vs. 95.5
High 25.7 4/75 vs. 6/78 0.59(0.17; 2.10) 100 vs. 94.8 97.8 vs. 89.5

44 8 211140 we 511127 029(018-040) Q4 8 ve 640 QN T e Ae £

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

246 16/84 vs. 39/81 0.16 (0.03; 0.70) 979 vs. 90.8 | 97.9 vs. 73.3

29.7 0.27 (0.15; 0.48) 98.7 vs. 56.1 799 vs. 41.5

VY npyromy GaratoueHTpoBoMy BinkpuroMy pociimkensi ¢asu 11 (SSG XVIII/AIO) nopisHoBanu
imatiHi0 nosa 400 Mr Ha 100y 12 Mics4He NiKyBaHHS y MOPiBHAHHI 3 36 MicalliB JiKyBaHHA y Nalli€HTiB
nicis Xipypriusoi pesekuii GIST Ta 0AHOTO 3 HACTYMHHM: AiaMeTPOM IyXJMHH > 5 cM i KibKicTh
miTo3y > 5/50 nonis Bucokoi noryxuocti (HPF); a6o nyxnuna niamerp > 10 cm i Oyap-sKka KiTbKicTh
MiTO3y a00 myX/I1Ha OyIb-9KOro po3Mipy 3 KibkicTio MiTo3y > 10/50 HPF abo nyxauHu posipBanucs B
O4YEepPEBUHHY MOPOKHUHY. Beboro 397 nauieHTiB Aanu 3rofly Ta paHI0Mi30BaHO A0 A0CHiKeHHA (199
nauieHTiB y rpymi 12 micsuie i 198 nauientie y rpyni 36 Micsuis), cepenniii Bik cranoBuB 61 pik
(niamazon Bing 22 mo 84 pokis). CepeaHiii yac criocTepeskeHHs CTAHOBUB 54 Micali (3 1aTH paHaoMizanil
110 BUKIIFOUEHHS JaHUX), i3 3aranpHuX 83 MicaAli Mi NepoiuM paHaoMi3oBaHIM MAIi€HTOM 1 1aTol0
BUKIIFOYEHHA.

ITepBHHHOIO KIHLEBOIO TOUKOIO A0CHiKeHHa Oyno 6e3 pernausne BikuBanns (RFS), Busnauene sk yac
BiJ OaTH paHaoMi3auii 3a JaToro peuranuBy abo cMepTi 3 OyAb-aK01 PUYHHH.

Tpuaugate mwicts (36) MicALiB AiKyBaHHS iMaTHHIOOM 3HaYyHO noorxkyBanu RFS nopiBHsHO 3 12
MiCSIIMHU JTIKYBAHHS.

JlixyBaHHs iMmaTHiOOM (i3 3aranbHuM koedinientom Hebesznekn (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001)
(Tabnuus 8, MantoHok 1).

Kpim Toro, Tpuaugrs wicts (36) MicsuiB JiKyBaHHS iMaTHHIOOM 3HAYHO TTONOBKYBAJIM 3araibHe
BiokiBaHHg (OC) nopirHAHO 3 12 Micauamu nikyBaHHs imatukibom (UCC = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187)
(Tabnuus 8, MamoHok 2).

Binbui Tpusane nikysaHHs (> 36 Mics11iB) MOXKe BiICTPOUHTH [OYATOK NOAANBIINX PELMINBIB; OfHAK
BILJIB LIbOT'O BHCHOBKY Ha 3arajibHe BHXKMBAHHSA 3a/THIIAETECA HEBIIOMHUM.

3aranbHa KinbKicTh cMepTeii craHoBmaa 25 ans 12-MicsiuHOI rpynu jgikyBadHs Ta 12 ais 36-MicsiaHoro
NMKYBaHHA.

JlikyBanus iMmaTHHiGoM poTaroM 36 MicAliB Oy10 Kpamum 3a JiKyBaHHs npotsarom 12 Micauis y anamisi
ITT, o610, BKIIOYAKOUH BCIO JOCIIHKYBAHHX NALIEHTIB. Y NIaHOBOMY aHAMi3i MiArpYIH 32 THIIOM
myrauii, YCC mns RFS 3a 36 micauiB nikyBanss nauienTis 3 MyTauismu ex3ony 11 cranosuio 0,35 [95%
AI: 0,22, 0,56].

Hemosk1Bo 3p06UTH BHCHOBKH 010 iHILIMX MEHII MOIIMPEHHX MiATPYT MyTaliil yepes Many KijbKicTb
JOCIIKEHNX MaLliEHTIB.

Tabnuus 8 nikyBaHHs 12 micsuis Ta 36 micsuiB Imatini6om (SSGXVIII/AIO Trial)
12-month treatment arm 36-month treatment arm

RFS %(CI%) %(CI)

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

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

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

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

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

36 months 94.0 (89.5-96.7) 96.3 (92.4-98.2)

=
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48 months 87.9 (81.1-92.3) 95.6 (91.2-97.8)
60 months 81.7 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-95.7)

- T

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

population)
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TakK i npu METacTasyBaHHi B 103ax pix 300 20 800 Mr Ha A00y. Binsuricts nefiaTpii nauiexnTi
OTPHMYBAJIH 11ikyBanHg 3 NpuBony VimoBiphicrs pelausy-HUmosiphicTy 3arajlbHOTO BHKHR

BIKHBaHHs GIST He many JNaHHX, 110 ni,u'raepmxyw'rb MyTauii c-kit aGo PDGFR, sii MOTIH
A0 3MIMAaHOT KiiHiygof KapTHHH pe3ynbTaTip,

Kniniugi NOCTIKeHHg 10110 BHOYXaioyoj lIepMarohibpocapkomu

B, fAKi
aHHg Oes
NIPH3BECTH
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Byno npoeeneno oane BiZIKpuTE GaraToleHTpoBe KiiHiuHe noc iokenHst dasu 11 (nociimkenns B2225),
110 Bimovano 12 nauientis 3 BADC, aki OTPUMYBAIH iMaTHHIO o 800 Mr Ha A00y. Bik xBopux Ha

« B o
poxig: BJ1d DVYI1A ACTATUYHOI 3 TOKATEHIMU T

BJIDC konuparcs B 10

NOYaTKOBOI peseKuiiinoi Xipyprii i Ha MOMeHT TMOYATKY JIOCIIiUKeHHS He BRakanacs TaKOI0, 110
NiAA€TECA MOAANb I pesekuiiHiii Xipyprii. [Tepsuuui nokasu epexTBHOCTI HasyBanucn Ha
O0'eKTMBHUX 1OKA3HMKAX BiAMoBixni, 3 12 38pCECTPOBAHMX NALIECHTIB 9 MaNH BiAMOBiAL, ONUH TIOBHY Ta §
HacTKOBY. 3roJoM Tpoe 0cif, ski Mamm YACTKORY BiJNOBIAb, NPOMIILTH Xipypriune BTpyuanus. Cepenns
TPUBATTICTE Teparii y focmimkenni B2225 CTaHOBHIIa 6,2 MiCAIIB, MAKCHMATEHA TPHBAJIICTE - 24,3 micsii,
Y 5 ony6nikoBanux 3sitax PO NAL€HTIB, SKi TiKyBamHUCh iMaTHHIGOM, moBigOMIsIOCH e npo 6
nauientis i3 BOCII, ix ik KOTMBaBCs Bif 18 micsis no 49 pokiB. JIopocni naienTy, PO AKUX HuLI0Ch
B onyGnikosaniii titeparypi, OTpuMyBaiu a6o 400 mr (4 Bunaixu), a6o 800 M (1 BMmanox) iMmatuniby
moans. ITanient aurayoro BiKy OTpuMyBas 400 mr/m%/ Ha 100y 3 nojaMbmmM 36ibIeH s M J0

520 Mr/M*/na n06y. 5 nauiesTis May BIANOBiNB, 3 noBHy i 2 dactkoBy. CepelHs TpUBamicTh Tepanii B
omybikoBaniii niTepatypi konuBaacs BiZ 4 TIKHIB 110 nonan 20 Micsuis. Tpancnokauis t (17:22) [(g22:
q13)], abo iioro rernoro TNPOAYKTY, Mana Micue maiixke y Beix PECIIOH/ICHTIB, AKi IPOXOIHJIH JIKYBaHHS
lpenapatom IMatuni6 Axkkopy,

KouTponsosanux nocrmimxens 3a yuactio miteii 3 ®DC nemae, V 3 nyGuikauisx nosizommnsinocs npo
m°aTh (5) nauienTis 3 nepedynosoio renis DFSP ta PDGFR. Bix LMX MALIEHTIB KOJMBABCA Bix
HOBOHAPOJKEHOTr0 110 14 pokiB, a iMaTHHIG iM BBOIMJIM y 103yBanHi 50 Mr Ha eHb a6o Bix 400 1o 520
Mr/M*/Ha no6y. Vi namienty AOCATIIN HacTKOBOI Ta/a6o MOBHOT BixmOBIi.

5.2 ®apmakokineTHYHI BI2CTHBOCT

DapmakokiHeTHka IMaTHHiOy
DapmakokiHeTHka iMaTHHIOY ouiHOBanack Y Zianasoni nosysaus Bia 25 10 1000 Mmr.
®apmakokineTnuni Npo¢ini nia3mu Kposi aHami3yBany Ha 1-i feHp a6o Ha 7-if yi 28-ii JI€Hb, 10 1ILOTO
Hacy KOHUEHTpaLis npenaparty y miasmi KpOBi locsirana criiikoro CTaHy.

AbGcopbiis

Cepenns abconmorna Gionoctynricts iMaTHHIGY CTaHOBHTH 98%, Iicnst nepopanshoro npuitomy 103u
criocTepiranacs BUCOKa BapiaGenbHicTs TUIOLI MiZ KpUBOKO iMaTuHiGy y mmasmi KpOBI BiJl nauienTa no
nauienta. ITpu npuiiomi 3 fikero 3 BHCOKHM BMICTOM JKHPY IIBHAKICTE BCMOKTYBaHHsI iMaTHHIGY Gyra
MiHIMAIEHO 3HHKEHOIO (3EmKeHHs Kyawe Ha 11% Ta TIONOBXKECHHA tyae, Ha 1,5 TOOMHH) 3 HE3HAYHUM

Posmoain
py kninivno 3HavyIIHX KOHUEHTpaLifAX iMaTHHIGY Ha OCHOBI CKCIIEPUMEHTIB in Vifro 3B’ 130K i3

Oinkamu miasmu kposi cranoBuB NpuBIN3HO 95%, nepesaskHo 3 anbGyMiHOM Ta anbha-KucIoTHO-
CIKONPOTEIHOM, 3 He3HAYHUM 3B’SI3yBaHHAM 3 JinonpoTeinamu,
Merta6onizm

ACMETHIILOBAHOI O MetaboniTy 3 Ginkamu nnazmy KpoBi nozitue n0 3B’A3KY BHXigHOT CITONTYKH.

ImaTuni6 i N-nemerunsopamuii MeTaboTiT pa3oM cTaHoBHIM GMH3BKO 65% uupkynowuoi
panioakTHBHOCTI (m1oma M1 KPHBOKO (045 rox)). Pernra mmpkymorouoi PaliOaKTHBHOCTI cKnamaacy 3 pany
HE3HAYHMX MeTabomiTiB.

aJ10IypuHOT, ampoTepuIIH, unTapabin, eputpomimn, (aykonason, riApoKcHKapGamin, HOpdokcanuy,
HeHILUTIH V) muure eputpominuH (Klso 50 MxM) Ta Pyxonason (Klso 118 MKM) nokasanu npurnivenns
MeTabonizmy iMaTiniby, mo morvio 6 MaTH KIiHIYHY 3HauYuMicTE.

In vitro 6yno TIPOAEMOHCTPOBAHO, 1110 IMATHHIG € KOHKYPEHTHUM iHriGiTopoM MapkepHux cyberpatie
ana CYP2C9, CYP2D6 ta CYP3A4/5. 3navenns Ki Y MIKpOCOMAaXx MeuiHKu JTHOIHHN cTaHoBuam 27, 7,5
Ta 7,9 MKMOIIb/1, BiznosiHo. Maxcumansra KOHUGHTpaUis iMaTHHiGy B n1asmi kpoBi namieyTis
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CTaHOBMJIA 2-4 MKMOIIB/JI, OTKe MOKIIMBE NIPUTHIYeHHs onocepenkoranoro CYP2D6 ta/abo CYP3A4/S
MeTabomi3My JIiIKapChKHX 3aC00iB, 1110 BBOAATLCS OHOYACHO. IMATHHIO He BILIMBAB Ha
GioTpancdopmaiio 5-dhropypaunny, ane B pesybrari KOHKYpeHTHOro npurdivends CYP2C8 (Ki = 34,7

MKM) BiH nIpurHivyBas Metabosizm nakmitakceny. 1le 3pauenis BUIIYE QuikyRaui pingi

iMaTuHIOy B na3mi KpoBi nanicHTiB, oTke, HE OYIKYETHCA, 1O TPH MIPH OJHOYACHOMY 34CTOCYBaHHI S5-
¢ropypauminy abo nakiitakceny ta iMaTHHIOY icHyBaTHMe B3aeMOJIis.

Bugenenus

Buxons4u 3 BinHOBIeHHS cromyk(-1) mic/s NepoOpabHOro npuifomy 1031 14C-MapKOBALIOro iMaTHHIGY,
npu6u3Ho 81% 1031 Gy/10 BUBEACHO NPOTATOM 7 AHIB 3 KATOM (68% nosu) Ta ceuero (13% nosn).
Hesminennit imaTuni6 napaxosysas 25% no3u (5% B ceui, 20% B Kani), pemTa - MeTaboTITH.
DapMaKkoKiHeTHKA B N1a3Mi KPOBi

[Ticnist nepopansHoro npuitomy t% y 310posux NOOPOBOIBLIB CTAHOBHB NPUOIM3HO 18 romH, 1o
CBIYUTB PO JOLINBHICTS JO3YBAHHSA OJUH pa3 Ha 100y. [lics nepopansHoro npuitomy 36inbmeHHs
CepeNHBOT IIION M KPHBOKO i3 361IbIIEHHAM 1031 Gy10 TiHilHuM Ta TNPOMOPUifHUM 103i B Mexkax 25-
1000 mr imatuniGy. [pu NOBTOPHOMY TIPHIOMi JI03H B KiHeTHL IMaTHHIOY He criocTepiranocs 3Mmin, a y
PiBHOBaXKHOMY CTaHi NPy J103yBaHHi OMH pas Ha 100y cnocrepiranock 1,5-2,5-kpaTHe HaKOMUYeHHS

npenapary.

DapMakOKIHETHKA B OPraHi3mMi JIOIMHH 3 CTPOMANIBHUMHM ITYXJIWHAMU [ YHKOBO-KHIITKOBOTO

Tpakty (GIST).

V nauienris i3 GIST y PIBHOBaXXHOMY CTaHi eKCrosuis Oyna B 1,5 pasu BuwOI0, HiX y MauieHTiB 3
CML nipu il camiit go3i (400 mr Ha n00y). Ha ocHoBI monepeasoro nonyssiiiinoro
(apmakoxineTnyHoro aHanisy nauientis i3 GIST 6ymo BHABIICHO, IO TPH 3MiHHI (anbOyMiH, nelikommTy
T2 Ginipy6iH) MalOTh cTaTHCTHYHO 3HaYYIHi 3B’ 430K 3 (hapMaKOKiHETHKOIO iMaTHHIOY. 3HukKeH]
3Ha4YEHHA albOYMiHY BHKIHKAIN 3HIKEHHS kripency (CL/f); i Ginbw Bucokwuii pisens WBC TIPU3BOJINB
70 sumkenHs CL/f. OnHak ui nokasHukH HeqoCTATHLO BUpaKeHi, 1100 BUMarati KOPUTYBaHHS 103K, Y
Wi Tpyni MalieHTiB HAsSBHICTE MeTacTasis Y MeYiHLi NOTeHUIHHO MOKe PH3BECTH 10 NeYiHKOBOT
HEIOCTAaTHOCTI Ta 3HHKEHHS MeTaboi3my.

DapmakokiHeTHKa B OpraHi3Mi ko uHNI

Ha ocHoBi (hapmakokineTnunoro aHai3y BUSBHIIM, 110 y XBOPUX Ha XMJI Bik He3HAUHO BIIMBAR Ha
obesr posnoniny npenapary (Ha 12% Ginsue Y MallieHTiB > 65 pokiB). BBaxkaeTses, 110 s 3MiHa He €
KIIIHIYHO 3HaYy10k0. Bryme MacH Tina Ha KIIpeHC iMaTHHIGY € TakuM, 10 19 MAIEHTa 3 Baroio S0 KT
cepeaHiii kiipeHc mae GyTi 8,5 J/TON., TOAI SIK 715t MalieHTa Baroio 100 kr kniperc 36iabmuTECs 10 | 1,8
n/ron. Inux 3min HexOCTATHRO ISt OOIPYHTYBaHHS KOPHTYBAHHS J03H B 3a/I€3KHOCT] BiJ{ Baru Tina. Bnius
CTaTi Ha KiHeTHKY iMaTHHIBy BixcyTHiil.

DapmakoKiHeTHKa B Oprauismi giteii ta mimmiTkin

Ak iy nopocnux nauientis, mics TI€POPANBHOTO 3aCTOCYBaHHA Mpenapary AiTbMH iMATHHIG LIBHJIKO
BCMOKTYBaBCs AK y asi I, Tak i y dasi 1. Jlosysanus Y ZiTeH Ta mianiTkiB Ha piBni 260 Ta 340 Mr/M/Ha
100y IOCATAN0 TOro CaMoro BIUIMBY, IO i, BiAmoBiaHo, 400 Mr ta 600 Mr Y IOPOCTHX MaLieHTIB.,
HopiBusanHs muomni mig KpHBOIO(0-24) Ha 8-if Ta 1-# neHs npu no3yBanni 340 Mr/m/ua o6y eusisuio 1,7-
KpaTHE HaKOMHYEHHs NpenaparTy Mmic/is NOBTOPHOTO JIO3YBaHHs,

Ha nizncrasi 06’ eananoro (apmakokineruuroro aHANli3y NaHHUX IMOJO AiTeif 3 FeMaToONOriYHMMu
posnazamu (XMIJI, Ph + TJUT um inmmmu remaTonorinmmy po3nanamu, AKi JTikyloThes iMaTHHIGOM),
KJlipeHe iMaTHHIGY 3pocTae i3 36iTbIeHHaM MUTOILi noBepxHi Tina (ITIIT). ITicns Kopekuii edexry IMTIIT
iHmi nemorpadiysi TOKa3HHUKM, TaKi K BiK, Maca Tina Ta iHmexc Macu TijIa, He MaJIK KJIiHiYHO 3Ha4yywuIoro
BITMBY Ha 1il0 iMaTHHIBY. AHai3 NiATBEPANB, 110 BIUTHB iMaTnHiby Ha miteii, sxi OTpuMyBatH 260
MI/M? OZIMH pa3 Ha feHs (ue 6inbie 400 mr oaun pa3 Ha iens) abo 340 mr/M? onuH pas Ha fens (ne
Gimbure 600 Mr ogun Ppa3 Ha ziens), Oyno noaiGHuM 10 BIUTHBY iMaTHHIGY Ha JOpOCIHX, sIKi OTPUMYBAITH
400 mr a6o 600 mMr JKapCBKOro 3acoby omuH pas Ha neHsb,

Hopymenns dbvukuii opranis

ImMaTuni6 Ta Horo MeraGonith 3HaYHOO MipOIO He BUBOISTLCH Hepes Hupkw. Ilauientu 3 nerkum ta
CEPEZl[HiM CTyNCHEM MOpYIIeHHS GYHKLIT HUPOK, K BHIAETBCA, MAIOTB BULILY KOHLEHTPALLO B M1a3Mi
KPOBI, HiJK MallieHTH 3 HOPMAILHOIO byHKUi€0 HUpOK. 36iNbIIeHHS CTAHOBHTS npu0in3Ho B 1,5-2 pasm,
110 BiJMOBinae 1,5-kpatHoMy mizBumenHIO piBHS anbda-1 kucnoro raikonporeiny (AKT) y ruazwmi KPOBi,
3 AKUM IMATHRHIO MiLHO 38’ A3yeThes. BinsHuit KJIPEHC MiKapcLKoro fpenapary, iiMOBIpHO, € OAHAKOBHM
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AK y MALli€HTIB 3 mopymenssamu GyHKUIT HUpOK, Tak i Y MAli€HTIB 3 HOPMATLHOIO byHkuieo mupok,
OCKUIBLKH €KCKpeLii 3 ceveio e HEOCHOBHHMM ILIIAXOM BHBEIEHHS iMaTuHiOy (1uB. Posmimn 4.2 ta 4.4).
Xouya pesynsTtaT (apmakokinernunoro aHanizy nokasaim, mo Mixk 00’ ekTaMu loci ke s

CIIOCTEPIralThCs 3HauHi DOSXOJUKEHHS, cepeHiii OKA3HIK CXMILHOCTL 10 BIIOURY IMATHHIOY v

TNIALIEHTIB 3 Pi3HHM CTYNEHEM NOPYLIEHHS (PYHKUIT neyiHKy TNOPIBHSAHO 3 nauieHTamy 3 HOPMaJIbHOO
bynxuiero neyinku e nmigBuIyBaBcs (nuB. Posiny 4.2,441248).

5.3 Mani noxminivnmx AOCTKeHb De3neynocTi
Hoxninivynnii npodine 6e3neunocti fpenaparty IMatngi6 Akkopx ominioBany Ha rypax, cobakax,
MAaBIIax Ta KpoIukax.

Hocninkenns Tokeuunoct; KUIbKOX 7103 103BOMHIN BUABUTH FeMaTONOriYHi 3MiHH Jlerkof Ta nomipHoi
dopmu y mypis, cobak Ta MaBI, MO CyNpOBOIKYBATHCH 3MiHAMY Y KICTKOBOMY MO3Ky LLYPiB Ta cobak.
IMeuinka y mypis ta cobax Oyna opranoM-mimennio, V 060X BUZIB criocTepiramy nerke Ta roMipue
30iNIbIICHAS piBHS TPaHCaMiHa3 Ta HE3HAYHE SHIDKCHHS piBHA XonecTepuny, TPHUIIILEPUAIB, 3aTalbHOrO
PiBHS Ginka Ta ansOyminy. Iicromatomoriynmx 3MiH Yy nevinmi LypiB He crocTepiranocs. Cunena
TOKCHYHICTb 115 meyinky crnocrepiranace y cofax, sxi OTPUMYBANH JTiKyBaHHS MPOTATOM 2 THKHIR. v
HUX BUABHIIM NiABUIIIEHHS depmenris NIEYiHKH, TENATOLEIONSAPHUIA Hekpoa, HEKPO3 JKOBYHMX MPOTOK Ta
TieprIasiio xoByHmx HPOTOK,

OMOPTYHICTHYHNX iHexuwii,

Ilin yac nposeenns 39-TixueBoro AOCIIIKEHHS 3 MaBNaMH He Oyn0 BcTaHOBNEHO A03H, IO He
TIPU3BOZMIA 10 PO3BUTKY CHOCTEPEXkYBAHOTO HebaskaHOro eexTy npu HaliMeHIIOMy f103yBanni 15 Mr/KT,
1o npubnusHo nopisHioe TPETHHI MaKCUMaIBHO] AO3H 101 moaunry 800 mr, BUXOISAYH 3 miowmi TTOBEPXHI
Tina. JlikyBanus TPHU3BENO 10 noripimenns CTaHy ManspiiiHux IH(eKwiit, mo 3a3Bnyaji 3HaxomsaThes y

HBa npomiskni NIPOAYKTH, K] TaKOxK NPHCYTHI B KiHLEBOMY MpoayKTi, B Tecti Eiimca BHABUIINCE
TO3HTHBHHMMU 18 MyTareresy. OnuH 3 uux mpomisaux TIPOAYKTIB Takoxk GyB 103MTHBHIM Y aHamizi
TiMbomu munr,

Y mocnigxenni Q)epm.r{moc*n, ¥ camui mypis, siki OTpHMyBaiu npenapar 3a 70 quip 210 cniapioBamnHs,
Bara s€40K Ta npuaarkis, a Takosx BiZICOTOK pyXomux CIEPMaTOo30iaiB 3MeHIIyBaHCh Ha 60 Mr/kr, o
NPUOIU3HO nopisHIoE MaKCHMaJTbHIN KITiHigHii no3i §00 MI/n06y, BuXos4n 3 TTOILI TOBepXHi Tina.
Lsoro ne crocTepiranocs npu A03yBauHi < 20 mr/kr. Hepenuke I momipHe 3MenHmenny piBHs
clepMaTorenesy Takosx crocrepiranocs y cofax TIPH epopanbHOMy f103yBanHi < 3() Mr/kr. Konu 3a 14
AHIB JI0 CiapioBaHHs i ax 10 6-ro FeCTauiiHOro NHA camkam IypiB naBanu npenapar, BruiBy Ha

SHa9HOT NocTiMMNaHTaN RO} BTpaTtH nozna ta SMEHIUCHY KilbKiCTh KMBHX nutonip. Isoro we
crocrepiranocs npy A03yBaHHi < 20 mr/kr.

Y nocnimkenni LypiB A0 Ta micis nonorip HCPBOHI BariHaibHi BUinenns BiZ3HaYamMC y rpymi
Npuromy 45 mr/kr/ua 1006y 3 14-ro a6o 15-ro AH BariTHOCTI. ITpu Tiif cawmiis J1031 KiNIbKiCTE

3M6Hm){aa.na<:b, a KiIbKicTh NpHUnIomy, mo nocsras KPHTepito Binokpemenss CIIH30BOT 060I0HKH
Npenyuiro, tpoxu Ckopotinace. Ha deprumbuicrs F1 BBy ne BI/I3HAYAN0Ch, TOx] sk NIPH 103YBaHHi
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ToBepXHi Tina. Tepatorenni edext Brmouanm CK3eHledaniio abo ennedanonerne, BIZICYTHICTB/
SMEHLICHHA pO3Mipy 1000BHX Ta TiM’SHHX KICTOK. Iboro He criocrepiranocs Npu 103yBaHHI < 30 Mr/kr.
V nocmimkenni Tokcukotorii PO3BHTKY MOJIOAMX 0COOMH 11ypiB (3 10 rio 70 mens micas 1oJIoriB) He 6yn0
BUABNICHO HOBHX OpraHiB-MillleHel 1100 BiaoMux OprasiB-MieHei i ] il i

TOKCHKOJIOTIT 115 MOJIOUX OCOOHH CriocTepiraBes BILIMB Ha picT, 3aTpHMKA BIJIKPHTTS MiXBH Ta
BiZIOKPEMJICHHS CTH30BOT 060I0HKH Mpenywixo npubinsHo, mo y 0,3-2 pasu nepeBHuLyBaB cepeHii
BILTHB HA MALIEHTIB ANTAYOrO BiKy NPy HalBMLLjj PCKOMEHAOBAHI 1031 340 Mr/M2,

Kpim roro, cmepricts CEpea MOIOAMX 0COOHH (MIPUOIM3HO Ha eTari BIZTyYeHHs) criocTepiramu npu
A03YBaHHI, WO NPUGIH3HO y 2 Pa3H NepeBuLIYBAIIO Cepe/IHiil BIIHB Ha iTeii MPH HAHBHILI
PEeKOMeH10BaHiit 1031 340 mr/a,

HBopiune nocnimkenns na KaHUEPOTeHHICTh Ha LIypax i3 BBeIeHHSM iMaTHHIOY B 103yRanHi 15,30 Ta
60 mMr/kr/na 106y nokasaso CTaTHCTHYHO 3HAYYIIE CKOPOYEHHS TPHBANOCT] KUTTS camuiB npu 103i 60
MI/Kr/Ha 106y Ta camok npu 1031 > 30 Mmr/kr/Ha nody. I'icronaronoriune nocmimkenss [OMepITuX
BHABHIIO KapAioMionatiio (B 060x CTaTeii), XpoHiyHy Tiporpecyrouy Hedponariio (y camok) Ta namizomy
TpEMnyLianbHOT 371034 B SIKOCTi OCHOBHMX NIPHYMHK CMePTi aG0 NPHYHHM yMEePTBiHHS nignociaHol
TBapUHU. OpranaMu-MinreHsamu s HCILTACTHYHUX 3MiH Oy HUPKH, ceyoBMi] MiXyp, ypetpa,
TnpenyuianbHa Ta KilitopansHa 3aJ103H, TOHKA KHILKa, IApaIlHTOBHIH] 3471034, HAIHUPKOBI 341031 Ta
HE3aI03MCTHI MTyHOK.

aninoma/kaprmnoma IpenyuianbHOI/KIiTopansHOT 321031 Oynm nomiveni BHacHioK npuiiomy,
Nno4HHaYn 3 1031 30 Mr/kr/Ha 200y, wo npuéauzko B 0,5 ado 0,3 pasn nepesumye 10608t BIUTHB Ha
OpraHism J0pocioi moausu (Ha ocHOBI nomyi mix KPHBOIO) npu nipuiiomi 400 mr/Ha 106y a6o 800 Mmr/ua
100y, BinnoBiaHo, i B 0,4 pa3u 1000BHit BILUINB Ha OpraHi3M jiteit Ta mimniTkis (Ha 0cHOBI moILi mip
KpHBOIO) npu npuitomi 340 mMr/m%/ua no0y. [loza TIpenapaty, mo He NPH3BOANIA [0 PO3BHUTKY
CTIOCTepExKYBaHMX edeKTiB, cTanoBMa 15 MTI/KI/Ha 100y. AZleHoMa/kapiHOMa HHPOK, nanijzoma
Ceu0BOro Mixypa Ta ypetpH, 8CHOKAPLIMHOMa TOHKOT KHIIIKH, afeHOMa MapalMTOBUIHUX 347103,
n0GposIKicHi Ta 3mosKicH] MEIYIApHI IYXIHHH HaTHHPKOBHX 341103 Ta He3aJI03UCTI naminomMu/kapuusoMu
ULTYHKY BiA3HaYaaHCh NpH npuiiomi 60 Mr/kr/ua 100y, wo npu6musko & 1,7 a6o | pas nepeBumrye
n06oBuUit BNKE Ha OpraHi3aM 0pocioi mroamunn (Ha ocHOBI Mo nix KPUBOIO) 1IpH nipuiiomi 400
Mr/noby abo 800 Mr/no6y, Bianosigto, Ta ¥ 1.2 pasu - Ha opranism miteii ta MiTITKIB (Ha OCHOBI 1011
i/ KPHBOIO) TIpH npuiioMi 340 mMr/m%/5a no06y. Jloza Tpenapary, 10 He NpU3BOaMIA /10 PO3BUTKY
criocTepexyBaHux edekris, cTanorma 30 Mr/Kr/na no6y.

MexanisM Ta akTyanshicts LHX BUCHOBKIB y 10C/Ii IkeHHi 11010 KaHLEPOreHHOCTI s JOAMHY e He
3’scoBaHi.

YpaxeHHs He MyXTUHHOrO XapakTepy, He BUABIIEH] I yac TPOBECHHS MONEPETHIX NOKTIHIYHMUX
AOCIi/KeHb, 6yH 3Haizeni Y CepLeBO-CYAMHHIi cucTeMi, MiAUUTYHKOBIi 3871031, CHIOKPHHHHMX OpraHax
Ta 3ybax. HaitBaxmusimi smipy BKJIFOYAIIH rineprpodiro ta POSIIHPEHHA cepus, 1110 IPU3BENIO 10 03HAK
CCPLEBOI HEAOCTATHOCTI y AESIKHX TRAPHH.

Hiroya pedosuna iMatunic ACMOHCTPY€ €KONOT{4YHMIt pH3MK 115 OpraHiamis.

6. PAPMAIEBTHYH] XAPAKTEPHCTHKH

6.1 Iepenix ponomimuux pevYoBHH

Aapo rabreriu:

Iinpomenosa 6 cps (E464)

Lemonosa MiKpOKpHCTalTiyHa pH 102
Kpocnosigon

Hiokenn kpemniro Komoinuuii 6e380anui]
Marsiio creapar

O6ononka Tagnerku:
I'inpomenosa 6 cps (E464)
Tanbk (E553b)
onietunenraixons

Oxkcun 3anisa xopruii (E172)
Oxcenn 3aniza 4epBonuii (E172)
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6.2 HecymicuicTs
He 3acrocoBno

6.5 TepMin npuaaTHocTi
2 poku

6.4 OcoGuBi 3ax0an woao 36epiranns

Bricrepu 3 IIBX/TIBIIX/amomikiio

He 36epiraru npu Temneparypi uie 30 ° C.

Bricrepu amominiii/amominiii

Leii nikapepkuit 3aci6 He Bimarae ocoGmiBIX yMOB 30epiraHms.

6.5 Bun Ta BMicT KouTeiinepa

Tabnerku Imatuni6 Axkxopa 100 mr

Baicrepu 3 IIBX/IBJIX/amominito a6o anrominiit/anominiii,

Ynakosxku no 20, 60, 120 a6o 180 Tabrerox, BKPUTHX ILTIBKOBOK 060JIOHKOIO.

Tabnerku Imatnni6 Axkopa 100 Mr Takosk AoctynHi y nepoposanomy nopuiiiHomy Gricrepi 3
NBX/NBJIX/amomiiro y cranaapriii ynakosui no 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 aGo 180x1 Tabierok,
BKPUTHX IIJIiBKOBOIO 060I0HKOI0.

Tabuerku Imaruni6 Axkopn 400 mr

Bricrepu 3 IIBX/TIB/IX/amoMinito a60 amominii/amominiii.

Ynakoeku no 10, 30 a6o 90 ta6nerox, BKPUTHX ILTiBKOBOIO 0G0IOHKOIO.

Tabnerku Imatnni6 Axkopn 400 Mr Takowxk HOCTYIHI y nepdopoBaHOMy mopiiiiHomy Omicrepi 3
NBX/TIBIIX/anoMiHiro y cranaaptHiii ynakosui o 30x1, 60x1 a6o 90x1 TaGnerok, BKPUTHX ITiBKOBOIO
000JI0HKOIO.

YHakoBKY He BCiX PO3MipiB MOKYTH OyTH JOCTYNHUMH Ha PUHKY.

6.6 Ocob.mmBi 3an06ixui 3ax014 o0 YTHII3anii Ta MOBOXKEeHHS
Hemae ocoGmmsux Bumor.

7. BIACHUK PEECTPALINHOI'O IHNOCBIJTYEHH4
Axkopa Xenckea C.JLY./ Accord Healthcare S.L.U.

Bopna Tpeiin Centp, Mo e Bapcesona, o/H,

Enidici Ect 6 nopepx,

08039 bapcenona,

Icnanis

8. HOMEP(u) PE€CTPAI.III7[HOFO(HX) MOCBITYEHHS (un)
Tabnerku Imatuni6 Axkopa 100 Mt

EU/1/13/845/001-004

EU/1/13/845/005-008

EU/1/13/845/015-019

Tabnerku Imatuni6 Axkopn 400 mr

EU/1/13/845/009-011

EU/1/13/845/012-014

EU/1/13/845/020-022

9. TATA BHJIAYI IIEPIIOT'O PEE CTPAIIMHOTO IIOCBITYEHHS / ITPOIOBKEHHS
TEPMIHY Il PEECTPALIITHOI'O ITOCBLIYEHHS

Hara Bunaui nepmoro peecTpauiitHoro nocsinuexns: 01 mumus 2013 POKy

Mlata ocTaHHBOTO MPOKOBIKEHHS TepMiHy Aii: 19 kBiTHs 2018 poky

10. JATA NEPEIJISILY TEKCTY

Heranbha indopmauis npo uei JiKapChKHi 3aci6 KoCTyNHA Ha BeB-caliTi €spornelicbkoi arenmnii
JIIKAPCBKHX 3ac00iB htm:ﬁmvw,ema.europa.eu.
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2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).
Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mg imatynibu (w postaci metanosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Imatinib Accord 100 me tabletki powlekane

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

Imatinib Accord 400 me tabletki powlekane

Brazowopomaranczowe, owalne, obustronnie wypukie tabletki powlekane, z symbolami ,,]M” i _ T2"
wytloczonymi odpowiednio nad i pod linig podziahu po Jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej
stronie.

Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imatinib Accord Jjest wskazany w leczeniu

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

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

. dorostych pacjentéw oraz dzieci i miodziezy z nowo rozpoznang ostrg biataczka li mfoblastyczng
z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig.

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

. dorostych pacjentéw z zespolami mieIodysp[astycznymifmielopro]iferacyjnymi (ang.
mye]odysplasticfmye]oproliferate —MDS/MPD) zwiazanymi z rearanzacja genu receptora
plytkopochodnego czynnika wzrosty (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

. dorostych pacjentéw z Zaawansowanym zespolem hipereozynofilowym (ang. Hypereosinophilic
Syndrome - HES) i (lub) przewlekia biataczkg eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRq.

Nie okreslono wplywu imatynibu na efekt zabiegu transplantacji szpiku.

Imatinib Accord jest wskazany w:



* leczeniu dorostych pacjentow ze zlosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD
117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang.
Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST).
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usunigcia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). Pacjenci z matym Iub bardzo malym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywacé
leczenia adjuwantowego.

* leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomigsakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DF SP) oraz dorostych pacjentow z nawracajacymi i
(lub) przerzutami DFSP, kt6rzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego.

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

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

w leczeniu adjuwantowym GIST. Doswiadczenie ze stosowaniem imatynibu u pacjentow z
MDS/MPD zwigzanymi z rearanzacja genu PDGFR Jest bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1). Z
wyjatkiem nowo rozpoznanej przewleklej bialaczki szpikowej (CML) nie ma kontrolowanych badan
klinicznych wykazujgcych korzyé¢ kliniczng lub zwiekszone przezycie w tych wskazaniach.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentéw
z hematologicznymi nowotworami Ztodliwymi i miesakami ztosliwymi.

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow

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

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 600 mg/dobe u dorostych
pacjentow w fazie akeeleracji. Faza akceleraciji jest definjowana Jjako stan, ktéry spetnia ktérekolwiek
z podanych kryteriéw: iloéé blastéw we krwi i szpiku jest = 15% ale < 30%, ilo$¢ blastéw i
promielocytow we krwi i szpiku jest > 30% (pod warunkiem, ze ilogé blastéw jest < 30%), ilos¢
granulocytéw zasadochtonnych we krwi obwodowej jest > 20%, liczba plytek jest < 100 x 10%/11i jest
to niezwigzane z leczeniem.

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

W ktorym liczba blastéw we krwi lub szpiku jest = 30% lub jako obecnogé ognisk pozaszpikowych
choroby innych niz w powigkszonych watrobie i §ledzionie.

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

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

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

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

12 miesigcach leczenia; lub utrata osiagnietej uprzednio odpowiedzi hematologiczne;j i (lub)

3



Cytogenetycznej. Po zwiekszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowa¢ pacjentéw, poniewaz jej
zwigkszenie moze spowodowac nasilenie wystepowania dzialag niepozadanych,
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Dawkowanie u dzieci i miodziezy nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciala (mg/m? pc.). U dzieci
i miodziezy w fazie przewlekiej CML i fazach Zaawansowanych CML zaleca si¢ dawke

340 mg/m’ pc. na dobg (nie nalezy stosowaé catkowitcj dawki wigkszej niz 800 mg). Produkt mozna
podawa¢ w postaci jednej dawki na dobe lub mozna podzieli¢ dawke dobowg na dwie czesei — jedng
podawana rano j druga wieczorem. Zalecenia dotyczace dawkowania §3 oparte na stosowaniu u matej
liczby dzieci

i miodziezy (patrz punkt 5.1 5.2), Brak dos$wiadczenia w leczeniu dzieci ponizej 2 lat.

U dzieci i mlodziezy, u ktérych nie Wystepuja powazne dzialania niepozadane oraz powazna
neutropenia lub trombocytopenia nie spowodowane biataczka, mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki z
340 mg/m* pe do 570 mg/m? pc na dobg (nie nalezy stosowag catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg)
W nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajgcej odpowiedzi
hematologicznej Po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi cytogenetycznej po

12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnietej uprzednio odpowiedzi hematologiczne; i (lub)
cytogenetycznej. Po zwigkszeniu dawki nalezy uwaznie obserwowag pacjentéw, poniewaz jej
zwigkszenie moze spowodowac nasilenie wystepowania dzialan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord to 600 m g/dobe u dorostych pacjentéw z Ph+
ALL.

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

Schemat dawkowania: Na podstawie istniejacych danych, wykazano skutecznosé i bezpieczenstwo
Stosowania imatynibu w dawce 600 mg na dobg w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukeji,
konsolidacji i leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 5.1) u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang

Dla dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporna na leczenie Ph+ ALL monoterapia produktem
leczniczym Imatinib w dawce 600 mg na dobe Jest bezpieczna, skuteczna i moze by¢ stosowana do
Czasu wystapienia progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALT u dzieci i miodziezy

Dawkowanie w MDS/MPD

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

Czas trwania leczenia: W jedynym badaniuy klinicznym przeprowadzonym do tej pory, leczenie
imatynibem kontynuowano do chwili Wystgpienia progresji choroby (patrz punkt 5.1 )- W momencie
Przeprowadzania analizy, mediana czasu leczenia wynosita 47 miesiecy (24 dni — 60 miesiecy).

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 100 mg na dobg u dorostych
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pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych na lek,
jesli badania wykaza niewystarczajaca odpowiedz na leczenje

Leczenie powinno by¢ kontynuowane tak dhugo, jak dlugo pacjent odnosi z niego korzysc.

Dawkowanie w GIST

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

Dane dotyczace zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentéw, u ktérych
wystapita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sa ograniczone (patrz punkt 5.1),

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

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

Dawkowanie w DFSP

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

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dzialania niepozadane

Pozahematologiczne dzialania niepozgdane

W przypadku wystapienia powaznych, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
leczenie imatynibem do czasu ich ustgpienia. Nastepnie w zaleznoéci od poczatkowego stopnia
cigzkosci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowié wiasciwe leczenie.

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

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

Hematologiczne dzialania niepozgdane

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

_Dostosowanie dawki u pacjentOw z neutropenia i trombocytopenia:
HES/CEL (dawka ANC<1,0x 10”1 I. Przerwa¢ podawanie produktu Imatinib
poczatkowa 100 mg) i (lub) Accord az do chwili, gdy ANC
plytki krwi < 50 x 10%/1 > 1,5 x 10°/1, a plytki krwi > 75 x 10%/1.
2. Ponownie rozpoczaé leczenie produktem
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Imatinib Accord w dawce Stosowane;
uprzednio (tj. przed wystapieniem cigzkiego
dzialania nie pozadanego).
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Accord do czasu, gdy ANC > 1,5x 10% ;
Plytki krwi > 75 x 109,

2. Ponownije rozpoczac leczenije produktem
Imatinib Accord w dawce stosowane;
uprzednio (tj. przed Wystapieniem cigzkiego
dzialania nj €pozadanego).

3. 0w przypadku POnownego zmniejszenia

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

<350 x 1071, powtérzye postepowanie

podane w punkcie 1, a nastepnie wrgeig do

podawania produkty Imatinib Accord w

dawce zmniejszonei do 300 mg,

Przerwaé leczenjo produktem Imatinib
Accord do czasu, gdy ANC>15x10%
Plytki krwi > 75 x 109

2. Ponownie rozpoczac leczenje produktem
Imatinib Accord w dawce stosowanej
uprzednio (tj. przed Wyslgpieniem ciezkiego
dzialania niepo;‘:adanego).

3. W przypadku Ponownego zmniejszenia

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

<50 x 107, powtérzy¢ postepowanie

podane w punkcie I, a nastepnie wrocig do

podawania produkty Imatinib Accord w

dawce zmniejszonej do 260 mg/m? pc,

Sprawdzié, czy niedobér krwinek jest

Spowodowany biataczka (aspiracja szpiky

lub biopsja).

2. Jesli niedobsr krwinek nie ma Zwigzku z
biataczka, nalezy Zmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Accord do 400 mg,

3. Jesli niedobor krwinek utrzymuje si¢ przez

okres 2 tygodni, dawke nalezy zmniejszyé

do 300 mg,

4. Jesli niedobér krwinek utrzymuje sie przez

okres 4 tygodni i nadal nie jest

Spowodowany bj alaczka, na lezy przerwag

leczenie produktem Imatinib Accord do

Czasu, gdy ANC > | x 10%] j plytki krwi

220 x 101 Nastepnie, nalezy ponownie

podjaé leczenie podajac dawke 300 m ;

Sprawdzié, ¢zy niedob6r krwinek Jest
Spowodowany biataczka (aspiracja szpiky
lub biopsja).

2. Jesli niedobér krwinek nie ma zwigzku z
biataczky, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Imatinib Accord do
260 mg/m? pc.

3. Jesli niedobor krwinek utrzymuje sie przez

okres 2 tygodni, dawke nalezy zmniejszy¢é

do 200 mg/m? p.

4. Jesli niedobér krwinek utrzymuje sie

i(lub)
Plytki krwi < 50 x 109

MDS/MPD (dawka

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

CML w fazje przewleklej N
u dzieci i miodziezy (po

dawce 340 mg/m? pc.)

ANC<1,0x 10
i(lub)
Plytki krwi < 50 x 109

CML w fazie akeeleracji i
przefomu blastycznego
Ph+ ALL

(dawka poczatkowa

600 mg)

*ANC < 0,5 x 10%
i (lub)
Plytki krwi < 10 x 109

CML w fazie akceleracj; i
przelomuy blastycznego u
dzieci i miodziezy (dawka
poczatkowa
340 mg/m’ pc.)

"ANC<0,5x 107
i (lub)
plytki krwi < 10 x 109




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

podjac leczenie podajac dawke

200 mg/m? pe.

. Przerwaé leczenje produktem Imatinjl
Accord do czasu, gdy ANC > 1,5x10°1
plytki krwi > 75 x 10%/1.

2. Wznowié leczenie produktem Imatinib
Accord w dawce 600 mg.

3. Wrazie ponownego zmniejszenia ANC

< LOX 101 i (lub) plytek krwi < 50 x 10%,

POWtOrzy¢ postepowanie podane w

punkcie 1, a nastepnie wréci¢ do podawania

produktu Imatinib Accord w dawce

zmniejszonej do 400 mg.

ba granulocytéw oboje;tnochionnych

DFSp
(w dawce 800 mg)

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

ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwzgledna licz
* wystepujace po co najmniej 1 miesiacy leczenia

Szczegélne populacje pacjentow

Dzieci i miodzies imatynib jest glownie metabolizowany przez watrobg. Pacjentom
z tagodnymi, umiarkowanymi Iub cigzkimi zaburzenjamj czynnosci watroby nalezy podawa¢

minimalna zalecang dawke 400 mg na dobe. Dawke te mozna zmniejszyé w przypadku nietolerancjj
(patrz punkty 4.4,4.815.2).

Klasyfikacja zaburzes; watroby:

Préby czynnosciowe watroby
Lagodne Bilirubina catkowita: =1,5 GGN

ASpAT: > GGN (moze by¢ w normije lub < GGN, jesli bilirubina
Umiarkowane

Bilirubina catkowita: > 1,5-3,0 GGN

ASpAT: dowolna wartoé¢
Bilirubina catkowita: > 3-10 GGN
ASpAT: dowolna wartosé

GGN = gérna

granica normy w danej instytucji
ASpAT = aminotransferaza asparaginianowa

Niewydolnosé nerek

Pacjenci z zaburzeniem ¢zynnosci nerek Jub dializowani powinni otrzymywag minimalng zalecang
dawke 400 mg na dobe jako dawke poczatkows. Jednakze, u tych pacjentow zaleca si¢ zachowanie
0stroznosci. Dawka moze zosta¢ zmniejszona w przypadku nietoleranc ji. Jesli dawka Jest tolerowana,
moze zosta¢ zwiekszona w Przypadku braku skutecznogci (patrz punkty 4.4 S2)

Osoby w podesziym wieky

Nie prowadzono osobnych badan farmakokinetyki Imatynibu u oséb w podesztym wieku. W
badaniach klinicznych, w ktérych bralo udziat ponad 20% pacjentéw POWYZej 65 lat nie stwierdzono
istotnych réznic f'annakokiuetycznych zwiazanych z wiekiem. Nie ma koniecznogei specjalnego
dawkowania y pacjentow w podeszltym wieky.

Populacja dzieci i miodziezy
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Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat oraz u dzieci z Ph+ALL
W wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.1). Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci MDS/MPD,
DFSP, i HES/CFEI jest bardza ooraniczone

W badaniach klinicznych nie okre¢lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznogci imatynibu u dzieci
z MDS/MPD, DFSP, i HES/CEL w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono
W punkcie 5.1, ale brak zaleceri dotyczacych dawkowania,

Sposéb podawania

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

Pacjentom, ktérzy nie sg zdolni polkng¢ tabletek powlekanych, mozna zawiesi¢ tabletki w szklance
wody mineralnej lub soku jablkowego. Potrzebng iloé tabletek nalezy umiescié¢ w odpowiedniej iloéci
napoju (w okoto 50 ml — tabletke 100 mg i w okolo 200 ml — tabletke 400 mg) i mieszaé tyzeczka.
Zawiesina powinna by¢ podana natychmiast po cafkowitym rozpadzie tabletki (tabletek).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwoéé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancije pomocnicza wymieniong
W punkcie 6.1,

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi produktami leczniczymi, ktére indukujg CYP3A4

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

Niedoczynnogé tarczycy

W czasie leczenia imatynibem donoszono o klinicznych przypadkach niedoczynnosci tarczycy,
Wystepujacych u pacjentéw po usunigciu gruczotu tarczowego, ktérym zastepczo podawano
lewotyroksyne (patrz punkt 4.5). U takich pacjentow nalezy scisle kontrolowag stezenie hormonu
tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Toksycznoéé¢ dla watroby

Metabolizm imatynibu zachodzi giéwnie w watrobie, a tylko 13% jest wydalane przez nerki.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi) nalezy

(patrz punkty 4.2, 4.8 5.2). Nalezy zauwazyd, ze pacjenci z GIST mogg mie¢ przerzuty do watroby,
ktére mogg prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci.



Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym niewydolnos§é
watroby oraz martwicg watroby. W przypadku leczenia skojarzonego imatynibem i chemioterapia
w duzych dawkach odnotowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania cigzkich dziatan niepozadanych

dotvezacyeh watrahy Nalesy
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stosowania imatynibu i schematéw chemioterapii, o ktorych wiadomo, Ze moga powodowac
zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Zatrzymanie plynow

U okolo 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujacych imatynib wystepowato znacznego
stopnia zatrzymanie plynéw (wysigk optucnowy, obrzeki, obrzek ptuc, wodobrzusze, powierzchowny
obrzgk). Dlatego jest wysoce wskazane regularne kontrolowanie masy ciata pacjentow.
Nieoczekiwany, szybki przyrost masy ciala nalezy dokladnie przeanalizowaé. W razie koniecznosci
nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace i inne dziatania terapeutyczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono zwigkszenie liczby takich przypadkéw u pacjentéw w podesztym wieku oraz
pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie. Dlatego nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci serca.

Pacjenci z chorobami serca

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

U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komorek zespotu
hipereozynofilowego w obrgbie migénia sercowego, wystepowanie pojedynczych przypadkéw
wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory bylo zwigzane z degranulacja komérek
zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczeciem leczenia imatynibem. Donoszono, Ze stan ten jest
odwracalny po podaniu steroidow o dziataniu ogélnoustrojowym, zastosowaniu srodkow
podtrzymujgcych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu. Poniewaz po zastosowaniu imatynibu
sporadycznie zglaszano dziatania niepozadane ze strony serca, nalezy przed rozpoczeciem leczenia
dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwiazanego z leczeniem imatynibem w populacji
z HES/CEL.

Zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacja genu PDGFR mogg byé
zwigzane z wysokim stgzeniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentéw z HES/CEL oraz u pacjentow

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

z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie stezenia troponiny w surowicy. Jesli
ktorykolwiek z wynikéw tych badan okaze si¢ nieprawidiowy, nalezy rozwazy¢ dalsza obserwacje
kardiologiczng i profilaktyczne zastosowanie steroidéw ukladowych (1-2 mg/kg) przez jeden lub dwa
tygodnie na poczatku leczenia, jednoczesnie z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

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

Na podstawie dostepnych danych nie okreélono czynnikéw predysponujacych (np. wielko$¢ guza,
umiejscowienie guza, zaburzenia krzepniecia), ktore mogtyby identyfikowac pacjentow z GIST do
grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia jednego z tych dwéch rodzajow krwawienia. Poniewaz
zwigkszenie unaczynienia i sklonnoéé do krwawien Jest cechg charakterystyczna i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowaé standardowe postgpowanie i procedury w celu
monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentow.

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

(GAVE, ang. gastric antral vascular ectasia), rzadkiej przyczyny krwawienia z przewodu
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pokarmowego (patrz punkt 4.8). W razie potrzeby mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem
leczniczym Imatinib.
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Lespoliozpadu-guza

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed rozpoczgciem leczenia imatynibem, zaleca si¢ skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia
oraz leczenie zmnicjszajgce podwyzszone stezenic kwasu moczowego (patrz punkt 4.8).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

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

U pacjentéw nalezy wykona¢ badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Imatinib Accord. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentéw z
dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym
u pacjentoéw z aktywna chorobg) i w przypadku pacjentéw z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowag si¢ z ekspertami ds. choréb watroby i
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, kt6rzy wymagaja leczenia
produktem leczniczym Imatinib Accord, powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod katem
objawow podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie caltego
okresu leczenia i przez kilka miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Fototoksyeznosé

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

Mikroangiopatia zakrzepowa

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) BCR-ABL jest zwigzane z wystepowaniem
mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), co obejmuje zgloszenia
pojedynczych przypadkéw po zastosowaniu produktu leczniczego Imatinib Accord (patrz punkt 4.8).
Jesli u pacjenta otrzymujacego Imatinib Accord wystgpia laboratoryjne lub kliniczne cechy TMA,
leczenie nalezy przerwac i przeprowadzié¢ gruntowng ocene w celu wykrycia TMA, obejmujaca
aktywnos¢ ADAMTS13 i oznaczenie miana przeciwciat przeciwko ADAMTS13. Jesli miano
przeciwcial przeciwko ADAMTS 3 jest podwyzszone z jednoczesnie wystepujgcg mala aktywnoscig
ADAMTS]3, leczenia produktem Imatinib Accord nie nalezy wznawia.

Badania laboratorvine

U pacjentéw przyjmujacych imatynib nalezy regularnie wykonywaé petne badanie krwi. Leczenie
imatynibem pacjentéw chorych na CML moze byé zwigzane z wystapieniem neutropenii lub
trombocytopenii. Jednakze pojawienie sig obnizonej liczby krwinek prawdopodobnie zalezy

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

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

w punkcie 4.2,

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

Jest to prawdopodobnie spowodowane zwigkszonym stezeniem alfa kwasniej glikoproteiny
(ang. alpha-acid glycoprotein - AGP), bialka wiazacego imatvnib_w asoczu i tvch pacientdw

U pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy stosowaé minimalng dawke poczatkowa. Pacjenci
z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek powinni byé leczeni z zachowaniem ostroznogci.
W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢é (patrz punkt 4.2 i 5:2).

Dhugoterminowe leczenie imatynibem moze byé taczone z istotnym klinicznie pogorszeniem
stanu czynnosci nerek. Stan czynnosci nerek nalezy wigc oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia
imatynibem i Scisle monitorowaé go w trakcie leczenia, zwracajac szczego6lng uwage na
pacjentéw obciazonych czynnikami ryzyka czynnosci nerek. W przypadku odnotowania
niewydolnosci nerek, nalezy zaordynowaé odpowiednie postepowanie i leczenie zgodnie ze
standardowymi wytycznymi leczenia.

Dzieci i mlodziez

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje czynne, ktére moga zwieksza¢ stezenie imatvnibu w osoczu:

Substancje hamujace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 cytochromu P-450 (np. inhibitory proteazy,
takie jak indynawir, lopinawir/rytonawir, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, nelfinawir, boceprewir;
azole lekéw przeciwgrzybiczych, w tym ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol;
niektére antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna, klarytromycyna i telitromycyna) moga
spowalnia¢ metabolizm imatynibu i powodowaé zwigkszenie jego stezenia. Obserwowano znaczaco
wigksze narazenie na imatynib ($rednie warto§ci Cmax i AUC imatynibu wzrosty odpowiednio 0 26%
i 40%) zdrowych ochotnikéw, ktérym jednoczesnie podano jednorazowo ketokonazol (inhibitor
CYP3A4). Nalezy zachowa¢ ostrozno$é w czasie jednoczesnego stosowania imatynibu z inhibitorami
enzymow rodziny CYP3A4.

Substancje czynne, ktére moga zmniejszaé stezenie imatynibu w osoczu:

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

Substancje czynne, ktérych stezenie w osoczu moze ulec zmianie pod wplywem imatynibu
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Imatynib powoduje zwigkszenie srednich wartosci Cnax 1 AUC symwastatyny (substratu CYP3A4)
odpowiednio 2- oraz 3,5-krotnie. Wskazuje to na hamowanie aktywnosci CYP3A4 przez imatynib.
Dlatego zaleca sig¢ ostroznosé w czasie podawania imatynibu z substratami CYP3A4 o waskim
zakresie dawek terapeutveznych (np. cvklosporyna, pimozyd, takrolimus, svrolimus, ergotamina,

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

Ze wzgledu na znane ryzyko zwickszenia krwawienia zwigzane z zastosowaniem imatynibu

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

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

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

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

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczeénie duze dawki imatynibu i paracetamolu.

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

Istniejg kliniczne doswiadczenia w jednoczesnym stosowaniu imatynibu i chemioterapii u pacjentow
z Ph+ ALL (patrz punkt S.1), ale interakcje typu lek-lek migdzy imatynibem a chemioterapeutykami
nie sa dobrze scharakteryzowane. Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem imatynibu,

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

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

Ciaza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania imatynibu u kobiet w cigzy. Po wprowadzeniu do
obrotu zglaszano wystepowanie samoistnych poronieni i wad wrodzonych u dzieci matek, ktére
przyjmowaly produkt imatynibu. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla plodu nie jest znane. Imatynibu nie stosowaé¢ w okresie
cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jedli imatynib jest stosowany u kobiety cigzarnej,
pacjentka musi by¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku dla plodu.
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Bardzo skuteczna antykoncepcja jest metodg kontroli urodzen, powodujaca maly odsetek
niepowodzenia (tj. mniej niz 1% rocznie), gdy stosowana jest konsekwentnie i prawidiowo.

Karmienie piersia

Informacje dotyczgce przenikania imatynibu do mleka matki s3 ograniczone. Badania z udzialem
dwoch kobiet karmiacych wykazaty, ze zaréwno imatynib, jak i jego czynny metabolit moga
przenika¢ do mleka matki. Proporcja stezenia w mleku do stezenia w osoczu, badana u jednej

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

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych wykazano brak wptywu na ptodnosé¢ samcéw i samic szezura,
aczkolwiek obserwowano wplyw na parametry reprodukcyjne (patrz punkt 5.3). Badan z udzialem
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Imatinib Accord, dotyczacych wplywu na plodnosé i
gametogenezg nie przeprowadzono. Pacjenci leczeni produktem leczniczym Imatinib Accord
zwracajacy uwage na swojg ptodnosé, powinni skonsultowac sie

z lekarzem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn

Pacjentow nalezy uprzedzi¢, ze w czasie leczenia imatynibem moga wystapic u nich takie dziatania
niepozadane, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia lub sennosé. Dlatego zaleca sig ostroznosé
W czasie prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotworéw zlosliwych moga mie¢ szereg objawow, ktorych
zwiazek z dziataniami niepozadanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na réznorodnosé objawow
zwigzanych z chorobg podstawows, jej postgpem i jednoczesnym przyjmowaniem licznych produktow
leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekla biataczka szpikowa (CML) przerwanie leczenia ze wzgledu na
wystapienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentéw z nowo rozpoznang choroba,
u 4% pacjentéw w péznym okresie fazy przewleklej, u ktorych terapia interferonem okazata si¢
nieskuteczna, u 4% pacjentéw w fazie akceleraciji choroby po niepowodzeniu terapii interferonem oraz
u 5% pacjentéw z przelomem blastycznym po niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach
klinicznych dotyczacych GIST leczenie przerwano u 4% pacjentéw z powodu wystapienia dzialan
niepozadanych zwiazanych z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dzialania niepozadane byly podobne we wszystkich wskazaniach.

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

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

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

z przewodu pokarmowego (3 pacjentéw), krwawienia wewnatrz guza (3 pacjentéw) lub obydwu
rodzajow krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza w przewodzie pokarmowym moze byé
przyczyng krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Krwawienia z przewodu
pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza mogg by¢ cigzkie i czasami mogg zakonficzy¢ si¢ zgonem.
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Do najczeseiej zglaszanych (= 10%) dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku w obu
wskazaniach nalezaly: nudnos$ci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, béle brzucha, zmeczenie,
bdle migsni, kurcze miesni 1 wysypka. We wszystkich badaniach czesto obserwowano powierzchowne
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one ci¢zkie i ustgpowaty po podaniu diuretykdw, innych srodkow wspomagajacych, lub po
zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu 2z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentow z Ph+ ALL
obserwowano przemijajace dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci podwyzszonej aktywnosci
aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorac pod uwage ograniczong baze danych o bezpieczenstwie,
zdarzenia niepozadane zglaszane do tej pory u dzieci i mlodziezy sa zgodne z profilem
bezpieczenstwa znanym u dorostych pacjentéw z Ph+ ALL. Dane dotyczace bezpieczenstwa u dzieci i
miodziezy z Ph+ ALL s3 bardzo ograniczone, jednak nie odnotowano zadnych nowych kwestii
zwigzanych z bezpieczenstwem.

Roéznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysiek oplucnowy, wodobrzusze, obrzgk ptuc

1 gwaltowne zwigkszenie masy ciala w obecnosci lub bez obecnosci obrzekdéw powierzchniowych
mozna ogolnie opisac jako ,,zatrzymanie ptynow™. Dzialania te najczesceiej ustepuja po tymezasowym
odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykéw i innych srodkéw pomocniczych. Jednak niektore

z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych moga by¢ powazne, lub stanowié bezposrednie
zagrozenie dla zycia - opisano kilka przypadkéw zgondéw pacjentéw w przelomie blastycznym,
spowodowanych wysigkiem oplucnowym, zastoinowa niewydolnoscia serca i niewydolnoscia nerek.
W badaniach klinicznych u dzieci i mlodziezy nie stwierdzono szczegdlnych dziatan niepozadanych.

Tabelarvezne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej podano wykaz objawdéw niepozadanych, ktére wystepowaly czesciej niz w pojedynczych
przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji ukltadéw narzadowych i czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane przedstawiono
wedtug czestosci ich wystepowania, zaczynajac od najczestszych.

Dzialania niepozgdane i czestos$¢ ich wystepowania przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelal Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

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

Rzadko Zakazenia grzybicze

Czestosé nieznana Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B*

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestosé nieznana | Krwawienie z guza/martwica guza*

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestosé nieznana Wstrzas anafilaktyczny*

Rzadko Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé

Czesto Pancytopenia, neutropenia z goraczka

Niezbyt czesto Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
eozynofilia, powigekszenie weztéw chlonnych




Rzadko |

Niedokrwisto§¢ hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

Jadlowstret
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HIpOKalicmia, ZWIcksZoly apetyl, nipojosiateniia, ZINmniejsZony apetyy,

odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko

Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosé
Niezbyt czesto Depresja, ostabienie popedu plciowego, lek
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Bél glowy”

Czesto Zawroty glowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

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

Rzadko Zwigkszenie ci$nienia srodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu

wzrokowego

Czestosc nieznana

Obrzek mozgu*

Zaburzenia oka

Czesto Obrzgk powiek, nasilone tzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie
spojowek, suchos$¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czesto Podraznienie oka, bol oka, obrzgk oczodohu, krwotok twardéwkowy, krwotok
z siatkéwki, zapalenie powiek, obrzek plamki

Rzadko Zacma, jaskra, tarcza zastoinowa

Czestosc nieznana

Krwotok do ciata szklistego*

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kofatania, czgstoskurcz, zastoinowa niewydolno$¢ serca’, obrzek phuc
Rzadko Niemiarowos¢, migotanie przedsionkdw, zatrzymanie serca, zawat miesnia

sercowego, dlawica piersiowa, wysiek osierdziowy

Czestosé nieznana

Zapalenie osierdzia*, tamponada serca*

Zaburzenia naczyniowe

)

Czesto

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto

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

Czestosé nieznana

Zakrzepica/zator*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czesto Wysiek optucnowy’, bl gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko Bél zwigzany z zapaleniem optucnej, zwldknienie pluc, nadcignienie ptucne,

krwotok plucny

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ oddechowa''*, choroba $rédmigzszowa phuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos¢, bol brzucha®

Czesto

Wzdecia, rozdgcie brzucha, refluks zotadkowo-przetykowy, zaparcie,
suchos¢ jamy ustnej, zapalenie zoladka

Niezbyt czesto

Zapalenie j Jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu
pokarmowego’, odbijanie si¢, smolowate stolce, zapalenie przetyku,
wodobrzusze, wrzod zoladka, krwawe wymioty, zapalenie warg, dysfagia,
zapalenie trzustki

Rzadko

Zapalenie okreznicy, niedroznoé¢ jelita, stan zapalny jelita grubego

Czestos¢ nieznana

Niedroznos¢ jelit*, perforacja przewodu pokarmowego*, zapalenie uchytka*,
poszerzenie naczyn okolicy przedodzwiernikowej zotadka —
tzw. zoladek arbuzowaty (GAVE)*




Zaburzenia watroby i drég zélciowych
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Czesto Zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
Niezbyt czesto Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, Zzéttaczka
Rzaaho NTCW ydoITosC wquuuyo, Tariwica walony

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Obrzek okolooczodolowy, zapalenie skéry/wypryski/wysypka

Czesto

Swiad, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, tysienie, poty nocne, reakcja
nadwrazliwosci na $wiatlo

Niezbyt czesto

Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy
podskorny, wzmozona tendencja do wystgpowania siniakow, skgpe
owlosienie, odbarwienie skory, zluszczajace zapalenie skory, famliwosc
paznokei, zapalenie mieszkow wiosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe

Rzadko

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

Czestosé nieznana

Zespol reka-stopa*, rogowacenie liszajowate*, liszaj plaski*, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskérka*, osutka polekowa z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS)*, pseudoporfiria*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto

Skurcze miesni, bole migéniowo-szkieletowe w tym béle migsni”, bole
stawow i bole kosci'”

Czesto Obrzek stawow
Niezbyt czesto Sztywnoé¢ stawdw i miesni
Rzadko Ostabienie miesni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Czestosc nieznana

Martwica jalowa/martwica stawu biodrowego*, opéznienie wzrostu u dzieci i
miodziezy*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

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

Czestos¢ nieznana

Przewlekla niewydolnosé nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularna
menstruacja, zaburzenia seksualne, bol brodawek sutkowych, powigkszenie
piersi, obrzgk moszny

Rzadko

Krwotoczne ciatko zotte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Zatrzymanie plynoéw i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto Ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskorne;j, dreszcze, zesztywnienie
miesni
Niezbyt czesto Bl klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie masy ciala

Czesto Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko Zwiekszenie aktywnodci amylazy we krwi

Ly Wymienione dzialania niepozadane byly zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu

leczniczego Imatinib w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Naleza do nich doniesienia
spontaniczne, jak rowniez powazne dzialania niepozadane zglaszane podczas nadal trwajacych
badan, programéw rozszerzonego dostegpu, badan farmakologii klinicznej i badan
eksploracyjnych w niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania te zglaszano w
populacji o nieokreslonej liczebnosci, oszacowanie ich czgstosci lub ustalenie zwiazku
przyczynowo-skutkowego z narazeniem na imatynib nie zawsze jest mozliwe.
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1 Zapalenie pluc zgtaszano najcz¢sciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow
z GIST.

FTOTIIO Y Y O TITO VY ¥ OO Iehs e

serca byly czesciej obserwowane u pacjentow z CML po transformacji niz u pacjentéow z CML
w fazie przewlekle;j.

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

5 Wysigk oplucnowy zglaszano czgsciej u pacjentéw z GIST oraz u pacjentéw z CML po
transformacji (CML-AP i CML-BC) niz u pacjentéw z CML w fazie przewlekiej.

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

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

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

10 Bole migsniowo-szkieletowe i zwigzane z nimi dzialania niepozadane wystgpowaly czesciej
u pacjentéw z CML w pordéwnaniu z pacjentami z GIST.

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

Odchylenia od normy w badaniach laboratoryinvch

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwowano niedobér krwinek, a zwlaszcza czeste
wystgpowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja z wieksza
czgstoscig u pacjentéw leczonych duzymi dawkami leku > 750 mg (badania I fazy). Jednak niedobor
krwinek miat takze Scisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby. Czesto$¢ wystgpowania
neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 10/1) i trombocytopenii (liczba ptytek krwi < 50 x 10°/1)
byla 4-6 razy wigksza u pacjentéw w przetomie blastycznym i fazie akceleracji choroby (59-64%

1 44-63% odpowiednio dla neutropenii i maloptytkowosci) w poréwnaniu z pacjentami z nowo
rozpoznang CML w fazie przewleklej choroby (16,7% neutropenia i 8,9% trombocytopenia).

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

W badaniu z udzialem pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST niedokrwistosé 3

i 4 stopnia wystgpowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentéw. Przynajmniej u czesci pacjentow
moglo to by¢ zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz krwawieniami wewnatrz
guza. Neutropenig stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i 2,7% pacjentéw,

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

Biochemia

U pacjentéw z przewleklg biataczka szpikowa obserwowano znaczne zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia ($redni czas trwania tych incydentéw wynosit okolo
i Lo § de b 7
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jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidlowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentéw z CML. U pacjentéw z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzsyeme akty\x noém A!AT (ammotransferazy a]amnowq) stopma 3 Iub - u 6,8%

4 u4 8% paqentow Podwyzszeme stc;zema b1111ub1ny nie przekraczalo 3%
Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektore z nich zakoficzyly si¢ zgonami, migdzy innymi przypadek smierci pacjenta po

zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Doéwiadczenie z dawkami wigkszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone. Pojedyncze
przypadki przedawkowania imatynibu byly zgtaszane spontanicznie i opisywane w literaturze
medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac¢ pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie objawowe. Na ogét zglaszanym wynikiem w tych przypadkach bylo ,,polepszenie” lub
,wyzdrowienie”, Przy réznych zakresach dawek, donoszono o nastepujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli

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

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

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

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

Dzieci i mlodziez

U jednego 3-letniego chlopca narazonego na pojedyncza dawke 400 mg wystapily: wymioty, biegunka
i brak taknienia, u innego 3-letniego chlopca narazonego na pojedyncza dawke 980 mg wystapito
zmniejszenie liczby bialych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

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

Dzialanie farmakodynamiczne

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

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

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

i proliferacje komérek zalezng od zaburzonej regulacji aktywnosci PDGFR i kinazy Abl.

Badania kliniczne w przewleklej bialaczce szpikowej

Skutecznos¢ imatynibu jest oceniana na podstawie stopnia catkowitej odpowiedzi hematologicznej

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

Przeprowadzono trzy duze, migdzynarodowe, otwarte badania drugiej fazy, bez grupy kontrolnej,
z udziatem pacjentéw: z CML z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+), w przetomie
blastycznym lub w fazie akceleracji; z innym typem biataczki ale z obecnym chromosomem
Philadelphia oraz pacjentéw z CML w fazie przewleklej po uprzednim niepowodzeniu leczenia
interferonem alfa (IFN). Przeprowadzono Jjedno duze, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
randomizowane badanie I1I fazy u pacjentéw z nowo rozpoznang CML Ph+. Dodatkowo, w dwéch
badaniach I fazy i jednym badaniu II fazy leczono dzieci i miodziez.

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

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

\7&}:\) Al ;vdl_.; [:_uul\ uu}:\u\f\‘;t\,j u\,:yunu.,\.:c.; u\,ulal.ulubi\,c.uvj TCITE, \;Ump.r’u:, Jrf'ut.mur()f{}gwut. NEUFINE =
CHR) w 6 miesigcu, zwigkszenie liczby biatych krwinek, brak wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej
(ang. Major Cytogenetic Response - MCyR) w 24. miesiacu], utratg odpowiedzi (utrate CHR lub
MCyR) lub cigzkg nietolerancje leczenia mogli by¢ przeniesieni do alternatywnego ramienia badania.
Grupa pacjentow leczonych imatynibemotrzymywata dawke 400 mg/dobg. Grupie leczonych IFN
podawano dawke docelowg 5 min j.m./m’ pc./dobe podskérnie w kombinacji z podawanym
podskérnie przez 10 dni w miesigcu Ara-C w dawce 20 mg/m’ pe./dobe.

Calkowita liczba 1106 pacjentéw zostata randomizowna do dwéch grup po 553 osoby kazda.
Charakterystyka pacjentéw byla podobna przed podaniem leku w obu grupach. Mediana wieku
wynosifa 51 lat (zakres 18-70 lat). 21,9% stanowili pacjenci > 60 lat. 59% pacjentow stanowili
mezczyzni a 41% kobiety; 89,9% stanowila rasa kaukaska a 4,7% rasa czarna. Siedem lat po
wigczeniu ostatniego pacjenta mediana okresu leczenia pierwszego rzutu wynosita, odpowiednio, 82 i
8 miesigcy W grupie pacjentow otrzymujacych imatyniboraz w grupie leczonej IFN. Mediana okresu
leczenia drugiego rzutu imatynibem wynosila 64 miesigce. U pacjentéw przyjmujacych imatynib w
leczeniu pierwszego rzutu przecigtna dawka dobowa wynosita 406 + 76 mg. Giéwnym parametrem
skutecznosci leczenia byt czas przezycia bez objawow postepu choroby. Postgp choroby byt
definiowany jako jedno z nastepujacych zdarzen: przejscie w faze akceleracji lub przetom blastyczny,
smier¢, utrata CHR lub MCyR, lub u pacjentéw, ktérzy nie osiagneli CHR. zwigkszenie liczby bialych
krwinek pomimo odpowiedniego leczenia. Wieksza odpowiedz cytogenetyczna, odpowiedz
hematologiczna, odpowiedz molekularna (ocena choroby resztkowej), czas do wystapienia fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego i czas przezycia byly gléwnymi parametrami drugorz¢dowymi.
Dane dotyczace odpowiedzi przedstawiono w tabeli 2.

_‘:”"""_“"1,! -../...
20 “ainealdld L



Tabela 2 Odpowiedz na leczenie w badaniu (dane po 84 miesiacach) u pacjentéw z nowo
rozpoznang CML

84

Lmataib- Hedemdgmgul
(Wskazniki najlepszej odpowiedzi) n=553 n=553
Odpowiedz hematologiczna
Wskaznik CHR n (%) 534 (96,6%)* 313
(56,6%)* [95% CI] [94,7%, 97,9%]

[52.4%, 60,8%]

Odpowiedz cytogenetyczna

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

Odpowiedz molekularna**

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

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

leukocyty < 10 x 10911, plytki <450 x lngI, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak
blastéw i promielocytow we krwi, granulocyty zasadochlonne < 20%, brak
pozaszpikowych ognisk bialaczki

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

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

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

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

Szacowany wspétczynnik pacjentow bez progresji do fazy akceleracji lub przelomu blastycznego po
84 miesigcach byt istotnie wigkszy w grupie pacjentow otrzymujacych imatynib w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych IFN (92,5% w poréwnaniu do 85,1%, p<0,001). Roczny wspéiczynnik progresji
do fazy akceleracji lub przefomu blastycznego zmniejszal si¢ w miarg czasu trwania leczenia i byt
mniejszy niz 1% rocznie w czwartym i piatym roku. Szacowany wspotczynnik przezycia bez postepu
choroby po 84 miesigcach wyniést 81,2% w ramieniu z imatynibem oraz 60,6% w ramieniu
kontrolnym (p<0,001). Roczne wspotczynniki progresji jakiegokolwiek typu dla imatynibu takze
zmniejszaly sie w czasie.
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entow zrandomizowanveh do erupv leczonei

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

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

W badaniu tym mozliwe byto zwigkszenie dawki z 400 mg na dobg do 600 mg na dobg, a nastepnie z
600 mg na dobg do 800 mg na dobg. Po 42 miesiacach obserwacji u 11 pacjentow nastapita
potwierdzona utrata (w ciagu 4 tygodni) odpowiedzi cytogenetycznej. Wérdd tych 11 pacjentéw u 4
dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, przy czym u 2 z nich odpowiedz cytogenetyczna
odzyskano (u 1 pacjenta - czgsciowa i u 1 pacjenta - calkowita, a w tym ostatnim przypadku uzyskano
réwniez odpowiedz molekularng), natomiast wéréd pozostatych 7 pacjentow, u ktorych nie
zwigkszano dawki leku, catkowita odpowiedz cytogenetyczna odzyskano tylko u 1 pacjenta. U 40
pacjentéw, ktorym dawke leku zwigkszono do 800 mg na dobe, w poréwnaniu z populacja pacjentéw
przed zwigkszeniem dawki (n=551) odsetek pewnych dziatan niepozadanych byt wigkszy. Do czgsciej
wystepujacych dziatan niepozadanych nalezaly: krwotoki z przewodu pokarmowego, zapalenie
spojéwek, podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz lub stezenia bilirubiny. Inne dzialania
niepozadane wystepowaly z mniejsza lub réwng czestoseia.

Faza przewlekla, niepowodzenie leczenia interferonem

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

W badaniu osiagnigto duza odpowiedz cytogenetyczna u 65% pacjentow, w tym u 53% byla to
odpowiedz catkowita (potwierdzona u 43%) (tabela 3). Calkowitg odpowiedZ hematologiczna
uzyskano u 95% pacjentow.

Faza akceleracji

Do badania wiaczono 235 dorostych pacjentéw w fazie akceleracji. U pierwszych 77 pacjentow
rozpoczgto leczenie, podajac lek w dawce 400 mg, a nastepnie po wprowadzeniu poprawek do
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protokotu umozliwiajacych podawanie wigkszych dawek leku, kolejnych 158 pacjentow rozpoczynato
leczenie od dawki 600 mg.
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ik odnowiedzi hematologicznei okredlanv jako
s

catkowita odpowiedZ hematologiczna, brak objawéw bialaczki (izn. brak blastow w szpiku i krwi, ale
bez petnej normalizacji obrazu krwi obwodowej, jak ma to miejsce w przypadku calkowitej
odpowiedzi hematologicznej) lub powrdt do fazy przewleklej CML. Potwierdzona odpowiedz
hematologiczng uzyskano u 71,5% pacjentow (tabela 3). Wazne jest, ze 27,7% pacjentéw osiagnelo
takze wicksza odpowiedz cytogenetyczng, w tym 20,4% pacjentéw catkowita odpowiedz
cytogenetyczng (potwierdzong u 16%). Dla pacjentow leczonych dawkg 600 mg obecna szacunkowa
mediana przezycia bez progresji choroby i przezycie calkowite wynosily, odpowiednio, 22,9 i 42,5
miesigcy.

Mieloidalny przelom blastyczny

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

Gi6wnym parametrem skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi hematologicznej, okreslany jako
calkowita odpowiedZ hematologiczna, brak objawéw biataczki lub powro6t do fazy przewleklej CML.
Przyjeto takie same kryteria oceny jak w badaniu z udziatem pacjentéw w fazie akceleracji. W tym
badaniu, odpowiedZ hematologiczng uzyskano u 31% pacjentow (36% w grupie pacjentéw uprzednio
nieleczonych, a 22% w grupie pacjentéw uprzednio leczonych). Wskaznik odpowiedzi
hematologicznej byt wigkszy wsrdd pacjentéw leczonych dawka 600 mg (33%), w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi dawka 400 mg (16%, p=0,0220). Szacuje si¢, ze $rednie przezycie w grupie
pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz pacjentéw uprzednio leczonych wynosito odpowiednio 7,7
14,7 miesiaca.

Limfoidalny przelom blastyczny

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



Tabela3 Odpowiedz na leczenie u doroslych pacjentéw z CML
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Badanie 0110 Badanie 0109 Badanie 0102
Dane po 37 Dane po 40,5 Dane po 38
miesiacach miesigca miesigcach

Faza przewlekla Faza akceleracji Mieloidalny
niepowodzenie (n=235) przetom

leczenia IFN blastyczny
(n=532) (n=260)

% pacjentow

Odpowiedz hematologiczna'

95% (92.3-96.3)

71% (65,3-77.2)

31% (25,2-36,8)

Calkowita odpowiedz 95% 42% 8%
hematologiczna (CHR)
Brak objawow biataczki (NEL) Nie dotyczy 12% 5%
Powr6t do fazy przewleklej Nie dotyczy 17% 18%
(RTC)
Wigksza odpowi'edz' 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
cytogenetyczna
Catkowita 53% 20% 7%
(Potwierdzona>) [95% CI] (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4.,4]
Czgéciowa 12% 7% 8%

> 4 tygodniach);

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

CHR (ang. Complete Haematological Response): badanie 0110 [leukocyty < 10 x 10%/1, plytki krwi

<450 x 10%/1, mielocyty+metamielocyty < 5% we krwi, brak blastéw i promielocytéw we krwi,

granulocyty zasadochtonne < 20%, brak ognisk hemopoezy pozaszpikowej], w badaniach 0102

oraz 0109 [ANC > 1,5 x 107/, ptytki krwi > 100 x 101, brak blastow we krwi, blasty w szpiku

kostnym < 5% i brak pozaszpikowych ognisk biataczki]

NEL (ang. No Evidence of Leukaemia): kryteria jak w przypadku catkowitej CHR, ale
ANC > 1 x 10”1, ptytki krwi > 20 x 10”1 (tylko w badaniach 0102 i 0109)

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

? Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej:

\Wigksza odpowiedz cytogenetyczna zawiera potaczone wskazniki odpowiedzi calkowitej i

czgsciowej: odpowiedz catkowita (0% metafaz Ph+), odpowiedz czesciowa (1-35%).

* Catkowita odpowiedz cytogenetyczna potwierdzona drugim badaniem cytogenetycznym szpiku

wykonanym co najmniej jeden miesiac po badaniu wstepnym.

Dzieci i mlodziez

26 pacjentéw w wieku < 18 lat z faza przewlekla CML (n=11) lub z CML
w przefomie blastycznym lub z Ph+ ostrymi biataczkami (n=15) bralo udziat w badaniu I fazy
dotyczacym ustalenia dawki. Pacjenci ci byli uprzednio bardzo intensywnie leczeni: 46%
transplantacijg szpiku (BMT), a 73% programami chemioterapii wielolekowej. Pacjenci byli leczeni
imatynibem w dawce 260 mg/m?’ pc./dobe (n=5), 340 mg/m? pe./dobe (n=9), 440 mg/m? pe./dobe
(n=7) i 570 mg/m? pc./dobe (n=5). Z 9 pacjentéw w fazie przewlekiej CML i wykonanymi badaniami
cytogenetycznymi 4 (44%) i 3 (33%) osiagnelo, odpowiednio, catkowita i czgsciowa odpowiedz
cytogetyczng, odsetek MCyR wynosit 77%.

51 pacjent6éw z populacji dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznana i nieleczong CML w fazie przewleklej
zostalo wigczonych do otwartego, wieloosrodkowego, Jjednoramiennego badania II fazy. Pacjenci byli
leczeni imatynibem w dawce 340 mg/m? pc/dobe bez przerw przy braku toksycznosci zaleznej od
dawki. Leczenie imatynibem powodowato szybka catkowita odpowiedz hematologiczna ( ang. CHR-
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complete haematological response) u 78% dzieci i mlodziezy z nowo zdiagnozowang CML po
8 tygodniach leczenia. Wysoki wspélezynnik CHR u 65% pacjentéw towarzyszyl catkowitej
odpowiedzi cytogenetycznej (ang. CCyR — complete cytogenetic response), ktora jest porownywalna

__do wynikow obserwowanvch u doroshveh nadto. w nie badane 0

odpowiedz cytogenetyczng (ang. PCyR — partial cytogenetic response) u 16% pacjentow, a wieksza
odpowiedz cytogenetyczna (ang. MCyR - major cytogenetic response) u 81% pacjentow. Wiekszosé
pacjentéw osiggnelo CCyR migdzy 3 a 10 miesigcem z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi na
podstawie analizy Kaplana-Meiera, wynoszacg 5,6 miesiaca.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan imatynibu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z nowo rozpoznang przewlekla biataczkg szpikowa
z chromosomem Philadelphia (ber-abl translokacja) (stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).

Badania kliniczne w Ph+ ALL

Nowo rozpoznana Ph+ ALL

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

55 pacjentéw w wieku co najmniej 55 lat z nowo rozpoznang chorobg, imatynib stosowany w
monoterapii spowodowat istotnie wyzszy wskaznik calkowitej odpowiedzi hematologicznej niz
chemioterapia (96,3% w poréwnaniu do 50%; p=0,0001). Kiedy u pacjentow bez odpowiedzi lub ze
stabg odpowiedzig na chemioterapi¢ wprowadzono imatynib, catkowitg odpowiedZ hematologiczng
uzyskano u 9 z 11 pacjentéw (81,8%). Ten efekt kliniczny zwigzany byl z wiekszym zmniejszeniem
ilosci transkryptow ber-abl po 2 tygodniach leczenia wérad pacjentow leczonych imatynibem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi chemioterapia (p=0,02). Po indukcji wszyscy pacjenci
otrzymywali imatynib oraz chemioterapi¢ konsolidacyjna (patrz Tabela 3) i po 8 tygodniach po
indukcji, a ilos¢ transkryptow ber-abl byta identyczna w obu ramieniach badania. Jak mozna bylo sie
spodziewac na podstawie projektu badania, nie stwierdzono réznic w czasie trwania remisji, okresie
przezycia bez choroby i catkowitym czasie przezycia, jednak pacjenci, u ktérych stwierdzono
catkowita odpowiedZ molekularng i minimalng chorobe resztkowa osiagneli lepsze wyniki zarowno
w odniesieniu do czasu trwania remisji (p=0,01) jak i czasu przezycia bez choroby (p=0,02).

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

w czterech niekontrolowanych badaniach klinicznych (AAU02, ADE04, AJPO1 i AUSO 1) sa zgodne
z wynikami opisanymi powyzej. Imatynib w skojarzeniu z chemioterapig indukcyjng (patrz Tabela 3)
wywotat catkowita odpowiedz hematologiczng w 93% (u 147 z 158 pacjentéw podlegajacych ocenie)
oraz 90% wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (19 z 21 pacjentow podlegajacych ocenie).
Wskaznik catkowitej odpowiedzi molekularnej wynidst 48% (49 ze 102 pacjentéw podlegajacych
ocenie). Okres przezycia bez choroby (ang. diseaese-free survival — DFS) oraz catkowity czas
przezycia (ang. overall survival — OS) stale przekraczaty 1 rok i byly zwigkszone w poréwnaniu

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

Tabela4  Chemioterapia stosowana w polaczeniu z imatynibem

Badanie ADE10

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

Indukcja remisji DEX 10 mg/m2 doustnie, dni 6-7, 13-16; VCR 1 mg iv., dni 7, 14; IDA
8 mg/m?iv. (0,5 h), dni 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m? iv.(1 h) dziefi 1; Ara-
C 60 mg/m? iv., dni 22-25, 29-32

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

leczenia I, 111, V 20

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

leczenia II, IV

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

Daunorubicyna 30 mg/m® iv., dni 1-3, 15-16; VCR 2 mg catkowita
dawka iv., dni 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m? iv., dni 1, §;

a1 ..

Prednizon 60 mg/m’ doustnie, dni 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m? doustnie,

s gopotowWo =5 -

dooponowo, dni 1, 8, 15, 22;
Metylprednizolon 40 mg doooponowo, dni 1, 8, 15, 22

Konsolidacja
leczenia (de novo
Ph+ ALL)

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

Badanie ADE(O4

Faza wstgpna

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

Leczenie indukcyjne
I

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

Leczenie indukcyjne
I

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

Konsolidacja

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

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

Badanie AJP01

Leczenie indukcyjne

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

Konsolidacja

Naprzemienna chemioterapia: duze dawki chemioterapii z MTX 1 g/m?

leczenia i.v. (24 h), dzien 1 i Ara-C 2 g/m’® i.v. (q 12 h), dni 2-3, dla 4 cykléw
Podtrzymywanie VCR 1,3 g/m® iv., dzien 1; prednizolon 60 mg/m? doustnie, dni 1-5
remisji
Badanie AUS01
Leczenie indukcyjno-  Schemat Hyper-CVAD regimen: CP 300 mg/m? iv. (3 h, q 12 h), dzien 1-
konsolidacyjne 34
Winkrystyna 2 mg iv., dni 4, 11;
Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. (24 h), dzien 4; DEX 40 mg/doba w
dniach 1-4 i 11-14, naprzemiennie z MTX 1 g/m* iv. (24 h), dziefi 1, Ara-
C 1 g/m®iv. (2 h, q 12 h), dni 2-3 (ogblem 8 kurséw leczenia)
Podtrzymywanie VCR 2 mg iv. co miesigc przez 13 miesiecy;
remisji Prednizolon 200 mg doustnie, 5 dni w ciggu miesiaca przez 13 miesiecy

Wszystkie schematy leczenia zawieraja stosowanie steroidéw jako profilaktyke dla osrodkowego

uktadu nerwowego.

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

Dzieci i mlodziez

Do badania 12301, bedacego otwartym, wieloosrodkowym, nierandomizowanym sekwencyjnym

badaniem kohortowym I1I fazy wlaczono w sumie 93 dzieci, miodziezy i miodych dorostych (w wieku
od 1 do 22 lat) z Ph (+) ALL, ktérym podawano imatinib (340 mg/m’® pc./dobe) w skojarzeniu z

intensywng chemioterapia po leczeniu indukcyjnym. Imatinib podawano z przerwami kohortom 1-5,
zwigkszajac czas trwania i przyspieszajac rozpoczecie leczenia produktem leczniczym imatinib w
poszczegdlnych kohortach; przy czym kohorta 1 otrzymywata leczenie produktem leczniczym

imatinib o najmniejszej intensywnosci, a kohorta 5 otrzymywatla leczenie o najwigkszej intensywnosci
(najdhuzszy czas trwania liczony w dniach z ciagtym, codziennym podawaniem produktu leczniczego
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imatinib w pierwszych cyklach chemioterapii). Nieprzerwana, codzienna ekspozycja na imatinib na
wcezesnym etapie leczenia w skojarzeniu z chemioterapia w kohorcie 5 (n=50) spowodowata poprawe
4-letniego przezycia bez zdarzen (EFS) w poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng (n=120), ktéra

otrzvmvwaila standardow hemioteranie

1) D] L] LU0 BN IO L Ooon

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

Tabela § Schemat chemioterapii stosowany w skojarzeniu z imatynibem w badaniu 12301
Konsolidacja blok 1 VP-16 (100 mg/m* pc./dobe, iv.): dni 1-5
(3 tygodnie) Ifosfamid (1,8 g/m? pc./dobe, iv.): dni 1-5

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

IT Metotreksat (dostosowany do wieku): TYLKO dzien 1

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

Konsolidacja blok 2 Metotreksat (5 g/m* pe. w ciggu 24 godzin, iv.): dzien 1

(3 tygodnie) Leukoworyna (75 mg/m? pc. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pe. iv. Iub po. co
6 godz. x 6 dawek)iii: Dni 21 3

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dzien 1

ARA-C (3 g/m’ pe./dawke co 12 godz. x 4, iv.): dni 2 i 3

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

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

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

CPM (250 mg/m? pe./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv.): dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzien 4

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

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

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

Intensyfikacja blok 1 Metotreksat (5 g/m? pc. w ciagu 24 godzin, iv.:dnil1i15

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

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

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

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

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

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

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

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

Reindukcja blok 2 VCR (1,5 mg/m’* pe./dobe, iv.): dni 1, 81 15

(3 tygodnie) DAUN (45 mg/m? pc./dobe w bolusie, iv.):dni1i2

CPM (250 mg/m’ pc./dawke co 12 godz. x 4 dawki, iv): Dni 3 i 4
PEG-ASP (2500 j.m./m? pc., im.): dzief 4

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

Potrdjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 i 15

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

Intensyfikacja blok 2 Metotreksat (5 g/m” pe. w ciagu 24 godzin, iv):dni1il15

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

Potr6jna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1 i 22

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

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




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

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

ARA-C (3 ¢/m’pc.co 12 godz _iv). dnid3 44
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L-ASP (6000 j.m./m? pe., im.): dzien 44

Leczenie
podtrzymujace
(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 14

Metotreksat (5 g/m” pc. w ciagu 24 godzin, iv.): dzien |
Leukoworyna (75 mg/m’ pe. w godzinie 36, iv.; 15 mg/m? pe. iv. lub po. co
6 godz. x 6 dawek)iii: dni 21 3

Potrgjna terapia IT (dostosowana do wieku): dni 1, 29
VCR (1,5 mg/m? pc., iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m’ pc./dobg po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m’® pc./dobe, po.): dni 8-28

Metotreksat (20 mg/m? pe./tydzien, po.): dni 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

CPM (300 mg/m? pc., iv.): dni 29-33

MESNA 1V dni 29-33

G-CSF (5 pg/kg me., sc.): dni 34-43

Leczenie
podtrzymujace
(cykle 8-tygodniowe)
Cykl 5

Napromienianie czaszki (Tylko blok 5)

12 Gy w 8 frakcjach u wszystkich pacjentow zaklasyfikowanych jako
pozostajacych w stanie CNS1 i CNS2 w chwili rozpoznania

18 Gy w 10 frakcjach u pacjentow zaklasyfikowanych, jako pozostajacych
w stanie CNS3 w chwili rozpoznania

VCR (1,5 mg/m? pe./dobe, iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m® pc./dobeg, po.): days 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m*/day, po.): dni 11-56 (wstrzymanie 6-MP podczas 6-10 dni
napromieniania czaszki poczynajac od dnia 1 Cyklu 5. Rozpoczecie
podawania 6-MP 1-szego dnia po zakoficzeniu naswietlania glowy.)
Metotreksat (20 mg/m2 pe./tydzien, po.): dni 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Leczenie
podtrzymujgce
(cykle 8-tygodniowe)
Cykle 6-12

VCR (1,5 mg/m? pc./dobe, iv.): dni 1, 29

DEX (6 mg/m’ pc./dobe, po.): dni 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m? pc./dobe, po.): dni 1-56

Metotreksat (20 mg/m® pe./tydzien, po.): dni 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = czynnik stymulujacy kolonie granulocytarne, VP-16 = etopozyd, iv. = dozylnie, sc. =
podskérnie, IT = dooponowo, po. = doustnie, im. = domig$niowo, ARA-C = cytarabina, CPM =
cyklofosfamid, VCR = winkrystyna, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubicyna, 6-MP = 6-
merkaptopuryna, E.Coli L-ASP = L-Asparaginaza, PEG-ASP = PEG-Asparaginaza, MESNA= 2-
merkaptoetanosulfonian sodowy, iii= lub do czasu, gdy stezenie MTX wyniesie < 0,1 uM, q6h = co

6 godz., Gy= Gray

Badanie AITO07 byto wieloosrodkowym, otwartym, badaniem II/I1I fazy z randomizacja, z udziatlem
128 pacjentow (w wieku 1 do < 18 lat) leczonych imatynibem w skojarzeniu z chemioterapig. Dane z
tego badania dotyczgce bezpieczenstwa wydaja sie by¢ zgodne z profilem bezpieczenstwa imatynibu u

pacjentow z Ph+ ALL.

Nawracajgca/oporna na leczenie Ph+ ALL

Po podaniu imatynibu w monoterapii pacjentom

Z nawracajgcg/oporng na leczenie Ph+ ALL u 53 z 411 pacjentdw, u ktérych odpowiedz byla mozliwa
do oceny, wskaznik odpowiedzi hematologicznej wyniést 30% (9% odpowiedzi catkowitej),

a wskaznik wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej wynidst 23%. (Co istotne, 353 z 411 pacjentéw
otrzymywato leczenie wedtug rozszerzonego programu dostepu, bez zebrania danych dotyczacych
pierwszej odpowiedzi). Mediana czasu do progresji w calej populacji 411 pacjentow

z nawracajgca/oporng na leczenie Ph+ ALL wahata sie od 2,6 do 3,1 miesigca, a mediana calkowitego
przezycia u 401 pacjentéw podlegajacych ocenie wahata si¢ od 4,9 do 9 miesigcy. Podobne dane
uzyskano po powtornej analizie z udziatem tylko pacjentéw w wieku 55 lat i starszych.
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Badania kliniczne w MDS/MPD

Doswiadczenie z zastosowaniem imatynibu w tym wskazaniu jest bardzo ograniczone i opiera sie na

wskaznikach odpowiedzi hematologicznej i cytogenetycznej. Brak badan klinicznych wykazujacvch

korzys¢ kliniczng lub wydtuzone przezycie. Przeprowadzono jedno otwarte wieloosrodkowe badanie
fazy Il (badanie B2225) testujace imatynib w réznorodnych populacjach pacjentéw cierpigcych na
zagrazajace zyciu choroby zwigzane z kinazg bialkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu
tym uczestniczylo 7 pacjentdw z MDS/MPD leczonych imatynibem w dawce 400 mg na dobe.

U 3 pacjentéw wystapila catkowita odpowiedz hematologiczna (CHR), a u 1 pacjenta — odpowiedz
czgsciowa (PHR). W momencie pierwszej analizy u trzech z czterech pacjentow, u ktérych wykryto
rearanzacje genu PDGFR wystapita odpowiedz hematologiczna (2 CHR i 1 PHR). Wiek tych
pacjentéw wahat sie od 20 do 72 lat.

Prowadzono obserwacyjny rejestr (badanie 1.2401) w celu zgromadzenia danych o dugotrwatym
bezpieczenstwie stosowania i skutecznos$ci produktu u pacjentéw z nowotworami
mieloproliferacyjnymi z rearanzacja PDGFR-B, leczonych produktem leczniczym imatynibu.
Dwudziestu trzech pacjentow wiaczonych do tego rejestru otrzymywato imatynibu w dawce dobowej
o medianie 264 mg (zakres: 100 do 400 mg) przez mediane 7,2 lat (zakres 0,1 do 12.7 lat). Z uwagi na
obserwacyjny typ tego rejestru, dane dotyczace oceny hematologicznej, cyto genetycznej i
molekularnej byly dostgpne odpowiednio dla 22, 9 i 17 z 23 wlaczonych pacjentéw. Przyjmujac
zachowawcze zalozenie, ze pacjenci z brakujacymi danymi byli pacjentami bez odpowiedzi, CHR
obserwowano u 20/23 (87%) pacjentéw, CCyR u 9/23 (39,1%) pacjentow, a MR u 11/23 (47,8%)
pacjentéw. Obliczajgc wskaznik odpowiedzi na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw z
przynajmniej jedng wazng oceng, wskaznik odpowiedzi CHR, CCyR i MR wyniést odpowiednio
20/22 (90,9%), 9/9 (100%) i 11/17 (64,7%).

Ponadto, donoszono o przypadkach kolejnych 24 pacjentéw z MDS/MPD opisanych w

13 publikacjach. 21 pacjentéw otrzymywato imatynib w dawce 400 mg na dobe, a kolejnych

3 pacjentéw bylo leczonych mniejszymi dawkami. U 11 pacjentéw wykryto rearanzacje genu PDGFR,
9 pacjentéw uzyskato catkowita odpowiedz hematologiczng (CHR), a | pacjent — odpowiedz
czgsciowg (PHR). Wiek tych pacjentéw wynosit od 2 do 79 lat. W ostatniej publikacji przedstawiono
uaktualnione dane dotyczace 6 z 11 wspomnianych pacjentéw, zgodnie z ktorymi wszyscy ci pacjenci
pozostawali w fazie remisji cytogenetycznej (zakres 32-38 miesigcy). W tej samej publikacji
opisywano dane z dlugoterminowej obserwacji 12 pacjentéw z MDS/MPD i rearanzacjami genu
PDGFR (5 pacjentéw z badania B2225). Wspomniani pacjenci imatynib srednio przez 47 miesiecy
(zakres 24 dni — 60 miesigcy). U 6 z tych pacjentéw czas obserwacji w chwili obecnej przekracza

4 lata. U 11 pacjentow catkowita odpowiedz cytogenetyczna (CHR) wystapila szybko; u dziesigeiu
pacjentéw anomalie cytogenetyczne ustapity catkowicie i obserwowano rowniez zmniejszenie si¢ lub
zanik liczby transkryptéw fuzyjnych mierzonych za pomoca RT-PCR. Odpowiedz hematologiczna i
cytogenetyczna utrzymywata si¢ odpowiednio przez 49 miesigcy (zakres 19-60) i 47 miesigcy (zakres
16-59). Catkowite przezycie od chwili postawienia rozpoznania wynosi 65 miesiecy od chwili
postawienia rozpoznania (zakres 25-234). Podawanie imatynibu pacjentom bez translokacji genow
zazwyczaj nie daje poprawy.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z MDS/MPD. W 4 publikacjach opisano
5 pacjentéw z MDS/MPD i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw miescit sie w zakresie
od 3 miesi¢cy do 4 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 50 mg na dobe lub w dawkach
wynoszgcych od 92,5 do 340 mg/m” pe. na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowitg
odpowiedz hematologiczna, odpowiedz cytogenetyczna i (lub) odpowiedz kliniczna.

Badania kliniczne w HES/CEL

Przeprowadzono jedno otwarte, wielooérodkowe badanie kliniczne II fazy (badanie B2225), testujace
imatynib w réznych populacjach pacjentéw cierpiacych na zagrazajgce zyciu choroby zwigzane

z kinazg biatkowo-tyrozynowa Abl, Kit lub PDGFR. W badaniu tym 14 pacjentéw z HES/CEL
otrzymywalo imatynib w dawce od 100 mg do 1 000 mg na dobe. Kolejnych 162 pacjentow

2 HES/CEL opisywanych w 35 opublikowanych opisach przypadkow i seriach przypadkéw
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otrzymywalo imatynib w dawce od 75 do 800 mg na dobg. Anomalie cytogenetyczne oceniano u 117
ze wszystkich 176 pacjentéw. U 61 z tych 117 pacjentéw zidentyfikowano kinaze fuzyjna FIP1L1-
PDGFRa. W trzech innych publikacjach opisano dodatkowo czterech pacjentéw z HES i dodatnim
wynikiem na obecno$¢ kinazy fuzyijnej FIP11.1-PDGFRa. U wszvstkich 65 pacjentéw z obecnoscia
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kinazy fuzyjnej FIP1L1-PDGFRa uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczng utrzymujaca sie
przez wiele miesigcy (zakres od 1+ do 44+ miesiecy do czasu publikacji). Jak donoszono w ostatnio
opublikowanej pracy, 21 ze¢ wspomnianych 65 pacjentéw réwniez uzyskato catkowita remisje
molekularng, przy medianie czasu trwania obserwacji wynoszacej 28 miesiecy (zakres

13-67 miesigcy). Wiek tych pacjentow wahat sie od 25 do 72 lat. Ponadto, w kartach obserwacji
klinicznej badacze donosili o poprawie w zakresie objawéw i innych zaburzen funkcji narzadow.
Poprawa dotyczy!la serca, ukladu nerwowego, skéry/tkanki podskérnej, uktadu oddechowego/klatki
piersiowej/Srodpiersia, uktadu migsniowo-szkieletowego/tkanki tacznej/naczyn oraz przewodu
pokarmowego.

Nie ma kontrolowanych badafi z udzialem dzieci i mtodziezy z HES/CEL. W 3 publikacjach opisano

3 pacjentéw z HES/CEL i rearanzacjami genu PDGFR. Wiek tych pacjentéw miescit si¢ w zakresie od
2 do 16 lat, a imatynib podawano w dawce wynoszacej 300 mg/m? pc. na dobe lub w dawkach
wynoszgcych od 200 do 400 mg na dobg. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowita odpowiedz
hematologiczna, catkowitg odpowiedz cytogenetyczng i (lub) catkowita odpowiedz molekularna.

Badania kliniczne z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST

Przeprowadzono jedno, migdzynarodowe, randomizowane, niekontrolowane, otwarte badanie drugiej
fazy z udzialem pacjentéw ze zlosliwymi, nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST). Do badania wiaczono i randomizowano

147 pacjentow, ktérzy otrzymywali doustnie 400 lub 600 mg imatynibu jeden raz na dobe przez okres
do 36 miesigcy. Pacjenci byli w wieku od 18 do 83 lat z rozpoznana Kit pozytywna, zlosliwa,
nieoperacyjna i (lub) z przerzutami postacia GIST. Przeprowadzono rutynowe badanie
immunohistochemiczne z przeciwciatem Kit (A-4502, krélicza poliklonalna surowica odpornosciowa,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) zgodnie z analizg prowadzona ztozong metodg
awidynabiotyna-peroksydaza po odzyskaniu antygenu.

Pierwszorzgdowe kryterium skutecznosci ustalono na podstawie obiektywnego odsetka od powiedzi.
Guzy musialy by¢ mierzalne przynajmniej w jednym ognisku choroby, a charakterystyka odpowiedzi
opierala si¢ na kryteriach SWOG (ang. Southwestern Oncology Group). Wyniki przedstawiono w
Tabeli 6.

Tabela 6 Najlepsza odpowiedZ na leczenie w badaniu STIB2222 (GIST)

Wszystkie dawki
(n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Najlepsza odpowiedz n (%)
Odpowiedz catkowita 1(0,7)
Odpowiedz czesciowa 98 (66,7)
Stabilizacja choroby 23 (15,6)
Progresja choroby 18 (12,2)
Nieocenialne 534
Nieznane 2(1.4)

Nie bylo réznicy w stopniu odpowiedzi migdzy obu grupami. Znaczna liczba pacjentow ze stabilizacja
choroby w czasie analizy tymczasowej uzyskata czesciowa odpowiedz w wyniku diuzszego leczenia
(mediana czasu obserwacji 31 miesigcy). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 13
tygodni (95% CI 12-23). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia u 0séb z odpowiedzig wynosila
122 tygodnie (95% CI, 106-147), natomiast w calej populacji badania, byly to 84 tygodnie (95% CI
71-109). Nie uzyskano mediany catkowitego przezycia. Wynik analizy przezywalnosci
przeprowadzonej metoda Kaplana-Meiera dla przezycia po 36 miesigcach obserwacii wynosi 68%.

EAS
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W dwoch badaniach klinicznych (badanie B2222 i badanie migdzygrupowe S0033) dobowg dawke
imatynibu zwigkszono do 800 mg u pacjentow z progresja po najmniejszych dawkach dobowych w
wysokos$ci 400 mg lub 600 mg. Dawke dobowa zwigkszono do 800 mg u 103 pacjentow; u 6

pacjentoéw uzyskano odpowiedZ czesciowa, a u 21 pacjentow — stabilizacje choroby po zwigkszeniu

dawki, w sumie uzyskano poprawe kliniczng u 26%. Jak wynika z dostepnych danych o
bezpieczenstwie, zwickszenie dawki do 800 mg na dobg u pacjentéw z progresja po najmniejszych
dawkach leku w wysokoéci 400 mg i 600 mg na dobg wydaje si¢ nie mie¢ wplywu na profil
bezpieczenstwa imatynibu.

Badania kliniczne z leczeniem adjuwantowym w GIST

W leczeniu adjuwantowym stosowanie imatynibu badano w wieloosrodkowym, podwdéjnie
zaslepionym, dtugoterminowym badaniu 111 fazy z grupa kontrolna otrzymujaca placebo (Z9001) z
udziatlem 773 pacjentéw. Wiek pacjentow wahat si¢ od 18 do 91 lat. Do badania wigczono pacjentéw
z histologicznym rozpoznaniem pierwotnego GIST z ekspresja biatka Kit w badaniu
immunochemicznym oraz guzem wielkos$ci > 3 cm w najwiekszym wymiarze, z catkowita resekcja
pierwotnego GIST w okresie 14-70 dni przed rejestracja. Po resekcji pierwotnego guza GIST
pacjentéw zrandomizowano do jednego z dwdch ramion badania: z imatynibem w dawce 400
mg/dobe lub odpowiadajacym mu placebo. Leczenie bylo prowadzone przez rok.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl czas przezycia wolnego od nawrotu (ang. recurrence-free
survival - RFS), okreslany jako czas od daty randomizacji do daty wystapienia nawrotu choroby Iub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Imatynib znamiennie wydiuzal RFS. W grupie pacjentéw otrzymujacych imatynib 75%

byto wolnych od nawrotu po 38 miesigcach w poréwnaniu z 20 miesigcami w grupie otrzymujacej
placebo (95% CI odpowiednio [30 — nie do oceny]); [14 — nie do oceny]); (wspolczynnik ryzyka =
0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Po jednym roku catkowity wskaznik RFS byl znamiennie lepszy dla
grupy otrzymujacej imatynib (97,7%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo

(82,3%), (p<0,0001). Ryzyko wznowy w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo bylo zatem
zmniejszone o okoto 89% (wspélczynnik ryzyka = 0,113 [0,049-0,264]).

Ryzyko nawrotu u pacjentéw po operacji pierwotnego nowotworu GIST bylo oceniane
retrospektywnie na podstawie nastepujacych czynnikéw prognostycznych: wielkoé¢ guza, indeks
mitotyczny, umiejscowienie guza pierwotnego. Dane dotyczace indeksu mitotycznego uzyskano od
556 z 713 pacjentéw z populacji ITT. W Tabeli 7 przedstawiono wyniki analizy podgrup pacjentéw
zgodnie z klasyfikacja ryzyka wg Narodowego Instytutu Zdrowia Standéw Zjednoczonych (NIH) oraz
Instytutu Patologii Sit Zbrojnych (AFIP). Nie zaobserwowano korzysci w grupach malego i bardzo
matlego ryzyka. Nie obserwowano poprawy przezycia catkowitego.

Tabela 7 Wyniki analizy RFS badania Z9001 w klasyfikacji ryzyka wg NIH i AFIP

Kryteriu [Poziom ryzykal % Liczba zdarzen/ Calkowity Wskainik RFES (%)

m ryzyka pacjentéw| Liczba pacjentéow wspolezynnik 12 miesiac 24 miesigc
Imatinib vs placebo | ryzyka (95%CI)* | Imatinib vs | Imatinib vs

placebo placebo

NIH Mate 295 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
Srednie 257 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17;2,10) (100 vs. 94,8 |97.8 vs. 89,5
Duze 448 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) (94,8 vs. 64,0 |80,7 vs. 46,6

AFIP Bardzo mate 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
Male 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Umiarkowane | 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) 97,9 vs. 90,8 (97,9 vs. 73,3

Duze 29.7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) [98,7 vs. 56,1 79,9 vs. 41,5

* Caly okres obserwacji (follow-up); NE — niemozliwe do oceny
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Drugie, wieloosrodkowe otwarte badanie 111 fazy (SSG XVIII/AIO), w ktérym poréwnano 12-
miesigczne leczenie imatynibem w dawce 400 mg na dobe z 36-miesigcznym leczeniem u pacjentow
po chirurgicznej resekcji GIST (nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego), speiniajacych
jeden z wymienionych warunkéw: $rednica guza > 5 cm i indeks mitotyczny > 5/50 pdl widzenia w

duzym powigkszeniu; lub srednica guza > 10 cm i kazda warto$¢ wskaznika mitotycznego lub kazdy
wymiar guza z odsetkiem mitoz > 10/50 pdl widzenia w duzym powigkszeniu lub guzy, ktére ulegaja
peknigciu do jamy otrzewnej. Lacznie 397 pacjentéw wyrazilo zgode na udzial w badaniu i zostali oni
randomizowani do grup badawczych (199 pacjentow do grupy leczonej przez 12 miesigcy i 198
pacjentow do grupy leczonej przez 36 miesigcy). Mediana wieku wyniosta 61 lat (zakres 22-84 lata).
Mediana okresu obserwacji pacjentow wyniosta 54 miesiace (od daty randomizacji do momentu
zakofczenia zbierania danych). Od randomizacji pierwszego pacjenta do daty zakoriczenia uptynety
83 miesiace.

Pierwszorzedowym punktem konicowym badania byt czas przezycia bez nawrotu (RFS) okreslany,
jako okres od randomizacji do daty nawrotu lub $mierci z jakiegokolwiek powodu.

Leczenie imatynibem przez 36 miesigcy znaczaco wydtuzato czas przezycia bez nawrotu w
poréwnaniu z 12-miesigczng terapiag imatynibem (calosciowy wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,46 [0,32;
0,65], p<0,0001) (Tabela 8, Rysunek 1).

Ponadto, 36-miesigczne leczenie imatynibem znaczaco wydtuzato catkowity czas przezycia w
poréwnaniu z 12-miesigcznym leczeniem imatynibem (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (Tabela 8,
Rysunek 2).

Dluzsze leczenie (> 36 miesigcy) moze opdzni¢ wystapienie kolejnych nawrotow; jednak wplyw tego
wyniku na catkowite przezycie pacjentéw pozostaje nieznany.

Catkowita liczba zgonéw wyniosta 25 w grupie leczonej przez 12 miesiecy i 12 w grupie leczonej
przez 36 miesigcy.

Analiza populacji ITT, tzn. calej populacji badania wykazala, ze leczenie imatynibem przez 36
miesigcy bylo lepsze od leczenia trwajacego 12 miesiecy. W planowane;j analizie podgrup
wyodrebnionych na podstawie typu mutacji, HR dla RFS w przypadku leczenia trwajacego 36
miesigey u pacjentéw z mutacjg w eksonie 11 wyniést 0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Z uwagi na malg
liczb¢ obserwowanych zdarzen nie mozna wyciagna¢ wnioskow dla podgrup z innymi, rzadszymi
mutacjami.

Tabela 8 12-miesi¢czne i 36-miesi¢czne leczenie imatynibem (Badanie SSGXVIII/AIO)

12-miesig¢czne leczenie
RFS % (przedzial ufnosci)

36-miesieczne leczenie
% (przedzial ufnosci)

12 miesigcy

93,7 (89,2-96,4)

95,9 (91,9-97,9)

24 miesigecy 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 miesigcy 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 miesigcy 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 miesiecy 47.9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73.4)
Przezycie
36 miesiecy 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 miesiecy 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 miesiecy 81,7 (73,0-87.8) 92,0 (85,3-95.7)
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Rysunek 1 Estymator Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu koncowego - czasu
przezycia bez nawrotu (populacja ITT)

1001

901
801
701
601
501

P <0.0001
Wsp. ryzyka 0.46

Prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu

401 (95% 1, 0.32-0.65)
307 Pacjent Zdarzenie Cenzorowane
20+ —_— (1) Imatinib 12 Mies.: 199 84 115
Y (2) Imatinib 36 Mies: 198 50 148
[ ] Obserwacje cenzorowane
0-|

T T T T T -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Czas przezycia w miesigcach
Z ryzykiem zdarzen

(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84 0:84
(2) 198:0 189:5 184:8 181:11 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50 0:50

Rysunek 2 Estymator Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia (populacja ITT)

1001
901
801
701
601

P =0.019

501 Wsp. ryzyka 0.45
40{  (95% Cl, 0.22-0.89)

X BTN
lﬂﬂil—ﬂﬂll—._ﬁ_m#*“

Pacjent Zdarzenie Cenzorowane

Prawdopodobiefstwo przezycia

301
201 — (1) Imatinib 12 Mies: 199 293 174
e (2) Imatinib 36 Mies: 198 12 186
101 [ Obserwacje cenzorowane
0

T T T T T e

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 68 72 78  os
Czas przezycia w miesigcach

Z ryzykiem zdarzen
(1) 199:0 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20225 2:25 0:25
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 164:7 152:7 1198 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

Nie ma kontrolowanych badan z udzialem dzieci i mtodziezy z ¢-Kit dodatnim GIST. W 7
publikacjach opisano przypadki 17 pacjentéw z GIST (z lub bez obecnosci Kit oraz mutacjami
PDGFR). Wiek tych pacjentéw wahat sig od 8 do 18 lat, a imatynib podawano zaréwno w leczeniu
adjuwantowym, jak i w leczeniu przerzutéw w dawkach wynoszacych od 300 do 800 mg na dobe. U
wigkszosci dzieci i mlodziezy leczonych z powodu GIST brak Jjest danych potwierdzajacych

33 ,7



97

wystepowanie c-kit lub mutacji PDGFR, co mogloby prowadzi¢ do mieszanych rezultatow
klinicznych.
Badania kliniczne w DFSP

Przeprowadzono jedno otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne 11 fazy (badanie B2225)

z udziatem 12 pacjentéw z DFSP leczonych imatynibem w dawce 800 mg na dobe. Wiek pacjentow

z DFSP wahal si¢ od 23 do 75 lat. Byli to pacjenci z DFSP z przerzutami i miejscowa wznowg po
wstegpnej resekcji, ktérzy w chwili wiaczenia do badania zostali uznani jako nie kwalifikujacy si¢ do
ponownej resekcji. Wstepne dowody skutecznosci leku uzyskano na podstawie obiektywnych
wskazniko6w odpowiedzi. Sposrod 12 pacjentéw wiaczonych do badania, u 9 uzyskano catkowita
odpowiedz, a u 8 — odpowiedz czgsciowa. Trzech sposrdd pacjentow z odpowiedzia czesciowa zostato
nast¢pnie wyleczonych za pomoca zabiegu chirurgicznego. Mediana czasu trwania leczenia w badaniu
B2225 wynosita 6,2 miesiecy, maksymalnie 24,3 miesigce. Kolejnych 6 pacjentéw z DFSP leczonych
imatynibem, w wieku od 18 miesigcy do 49 lat opisano w 5 opublikowanych opisach przypadkéw.
Dorostych pacjentéw opisywanych w literaturze leczono dawka 400 mg (4 przypadki) lub 800 mg

(1 przypadek) imatynibu na dobe. Pacjent pediatryczny otrzymywal dawke 400 mg/m® na dobe, ktéra
stopniowo zwigkszano do 520 mg/m” na dobe. U 5 pacjentdw uzyskano odpowiedz: u 3 — catkowita,

a u 2 - czgsciowg. Mediana czasu trwania leczenia opisywanego w literaturze wahata si¢ od 4 tygodni
do ponad 20 miesigcy. Translokacja (17:22)[(q22:q13)] lub jej produkt genowy byly obecne u prawie
wszystkich pacjentéw odpowiadajacych na leczenie imatynibem.

Nie ma kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy z DFSP. W 3 publikacjach opisano

5 pacjentéw z DFSP i rearanzacjami genu PDGFR. Byli to pacjenci w wieku od noworodka do 14 lat,
a imatynib podawano w dawce 50 mg na dobe lub w dawkach wynoszacych od 400 do 520 mg/m? pc.
na dobe. U wszystkich pacjentéw uzyskano czgsciows i (lub) catkowitg odpowiedz.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka imatynibu

Wiadciwosei farmakokinetyczne imatynibu oszacowano w zakresie dawek od 25 do 1 000 mg. Profile
farmakokinctyczne w osoczu analizowano po 1 dniu oraz po 7 lub 28 dniach, kiedy stezenie imatynibu
w osoczu osiagneto stan rdwnowagi.

Wchianianie

Srednia bezwzgledna dostepnosc¢ biologiczna imatynibu wynosi 98%. Po podaniu doustnym
stwierdzono duza migdzyosobnicza zmienno$¢ wartosci AUC imatynibu w osoczu pacjentow.

W przypadku podania leku z wysokottuszczowym positkiem, stopiefi wehtaniania imatynibu byt
minimalnie zmniejszony (11% obnizenie Cpax i Wydtuzenie tmax 0 1,5 h), z niewielkim zmniejszeniem
AUC (7,4%) w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych lek na czczo. Nie badano wplywu uprzedniej
operacji w obrgbie przewodu pokarmowego na wchianianie leku.

Dystrybucija

W badaniach in vitro, z zastosowaniem stgzen imatynibu o znaczeniu klinicznym, 95% imatynibu
wiazalo si¢ z biatkami osocza, przede wszystkim z albuming i kwasna alfa-glikoproteing oraz
w niewielkim stopniu z lipoproteina.

Metabolizm
Glownym metabolitem imatynibu we krwi czlowieka jest pochodna N-demetylowa piperazyny, ktora
in vitro charakteryzuje si¢ podobna silg dzialania jak zwigzek macierzysty. AUC metabolitu w osoczu

wynosifo zaledwie 16% wartosci AUC imatynibu. Wiazanie N-demetylowanego metabolitu
z biatkami osocza jest podobne jak w przypadku zwigzku macierzystego.
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Imatynib i jego N-demetylowy metabolit stanowia lacznie okoto 65% radioaktywnosci we krwi
(AUCq.4sm). Pozostata czgs¢ radioaktywnosci we krwi byla zwigzana z obecnymi w mniejszej ilosci
metabolitami.

Badania in vitro wykazaly, ze CYP3A4 jest gldwnym enzymem z grupy ludzkiego cytochromu P-450
bioracym udziat w biotransformacji imatynibu, Z lekow, ktére mogg by¢ stosowane jednoczesnie

z imatynibem (acetaminofen, acyklowir, allopurinol, amfoterycyna, Cylarabina, erytromycyna,
flukonazol, hydroksymocznik, norfloksacyna, penicylina V) tylko erytromycyna (ICs0=50 pumol/1)

i flukonazol (ICs=118 pmol/l) hamowaty metabolizm imatynibu w stopniu, ktéry moze mieé
kliniczne znaczenie.

W badaniach in vitro z zastosowaniem standardowych substratéw CYP2C9, CYP2D6 i CYP3A4/S
wykazano, ze imatynib jest inhibitorem kompetycyjnym tych izoenzymow. Wartosci K;

w mikrosomach izolowanych z ludzkiej watroby wynosily odpowiednio 27; 7,5 i 7,9 pmol/l.
Maksymalne stgzenie imatynibu w osoczu pacjentéw wynosi 2—4 pmol/. Dlatego mozliwe jest
zahamowanie metabolizmu lekéw podawanych jednoczesnie z imatynibem i metabolizowanych przez
CYP2D6 i (lub) CYP3A4/5. Imatynib nie wplywa na biotransformacje 5-fluorouracylu, ale w wyniku
hamowania kompetycyjnego CYP2CS8 (K; = 34,7 umol/l) hamuje metabolizm paklitakselu. Ta wartos¢
Ki jest duzo wigksza niz oczekiwane stgzenie imatynibu w osoczu pacjentéw i dlatego nie nalezy
spodziewac sig interakcji po rownoczesnym podaniu S-fluorouracylu lub paklitakselu z imatynibem.

Eliminacja

W oparciu o wykrywanie zwigzku(6w) po doustnym podaniu znakowanego "“C-imatynibu
stwierdzono, ze okolo 81% dawki wykrywane jest w ciggu 7 dni w kale (68%) 1 moczu (13%).
25% dawki imatynibu jest wydalane w postaci nie zmienionej (5% z moczem, 20% z kalem),
pozostalg czgs¢ stanowig metabolity.

Wiasciwosci farmakokinetyczne w osoczu

Po doustnym podaniu leku zdrowym ochotnikom, okres pottrwania (t,) wynosit okoto 18 godzin,
co wskazywaloby, ze podawanie leku raz na dobe jest wiasciwe. Po podaniu doustnym imatynibu
obserwowano liniowy proporcjonalny do dawki wzrost srednich wartosci AUC zgodnie ze
wzrastajgcymi dawkami leku w zakresie od 25 mg do 1 000 mg. Nie odnotowano zmian
farmakokinetyki imatynibu po wielokrotnym podawaniu, a kumulacja leku w organizmie byla 1,5
2,5-krotnie wigksza w stanie réwnowagi, kiedy lek podawano raz na dobe.

Wihasdciwosci farmakokinetyczne u pacientéw z GIST

U pacjentéw z GIST ekspozycja w stanie rownowagi po podaniu tych samych dawek (400 mg na
dobe) byla 1,5 raza wigksza niz obserwowana u pacjentéw z CML. Na podstawie wstepnej oceny
wiasciwosci farmakokinetycznych w populacji pacjentéw z GIST znaleziono trzy wskazniki
(albuminy, krwinki biate i bilirubina), ktére mialy statystycznie istotny wptyw na farmakokinetyke
imatynibu. Zmniejszone stezenie albumin spowodowato obnizenie klirensu (CL/f); zwigkszony
poziom krwinek biatych prowadzi do obnizenia CL/f. Jednakze zaleznosci te nie sg wystarczajgco
wyrazone, aby stanowily podstawe do zmiany dawkowania. W tej populacji pacjentéw, wystepowanie
przerzutow nowotworowych w watrobie moze potencjalnie prowadzié do niewydolnosci watroby i
zmniejszy¢ metabolizm.
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Farmakokinetvka populacyijna

W oparciu o analiz¢ farmakokinetyki w populacji pacjentéw z CML stwierdzono, ze wiek pacjentow
mial niewielki wplyw na objetos¢ dystrybucji (12% zwiekszenie u pacjentéw > 635 lat). Zmiana ta nie

ma znaczenia klinicznego. Wplyw masy ciala na klirens imatynibu jest nastepujacy: u pacjentow
o masie ciata 50 kg, $redni klirens bedzie wynosit 8,5 I/h, podczas gdy u pacjentéw o masie ciata
100 kg - klirens zwigkszy si¢ do 11,8 I/h. Uwaza sie, ze zmiany te nie wymagaja dostosowania
dawkowania w zaleznosci od masy ciala pacjenta. Ple¢ pacjentdw nie ma wplywu na wiasciwosci
farmakokinetyczne imatynibu.

Farmakokinetyka u dzieci i mlodziezv

Tak jak u dorostych pacjentow, imatynib by} szybko wchtaniany po podaniu doustnym dzieciom

i mlodziezy biorgcym udziat zarowno w badaniu I jak i II fazy. Dawki u dzieci i mtodziezy w zakresie
od 260 do 340 mg/m? pc. spowodowaly taka sama ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i

600 mg u dorostych pacjentéw. Porownanie AUC.24) W 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m? pc.
wykazato 1,7-krotng kumulacj¢ po wielokrotnym podaniu raz na dobe.

W oparciu o zbiorczg analiz¢ farmakokinetyki w populacji dzieci i mlodziezy z zaburzeniami
hematologicznymi (CML, Ph+ ALL lub innymi zaburzeniami hematologicznymi leczonymi
imatynibem) stwierdzono, ze klirens imatynibu wzrasta wraz ze wzrostem powierzchni ciata (pc.). Po
dokonaniu korekty wzgledem pe. inne parametry demograficzne takie, jak wiek, masa ciata i wskaznik
masy ciata nie mialy klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na imatynib. Analiza potwierdzila, ze
ekspozycja na imatynib u dzieci i mlodziezy otrzymujacych dawke 260 mg/m? pc. raz na dobe (nie
wigcej niz 400 mg raz na dobe) lub 340 mg/m?® pe. raz na dobg (nie wigcej niz 600 mg raz na dobe)
byta podobna do ekspozycji u pacjentéw dorostych, ktérzy otrzymywali imatynib w dawee 400 mg
lub 600 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci narzadéw

Imatynib i jego metabolity nie s3 w znaczacym stopniu wydalane przez nerki. Pacjenci z tagodnym

i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek wykazujg wigkszy catkowity wplyw leku zawatrtego
W 0soczu na organizm niz pacjenci z prawidlowg czynnoécia nerek. Jest to zwiekszenie $rednio 1,5-
do -2-krotne, co zwigzane jest z 1,5-krotnym zwiekszeniem w osoczu st¢zenia AGP, biatka, z ktorym
silnie wigze si¢ imatynib. Poniewaz imatynib jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki,
klirens wolnego leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek jest prawdopodobnie zblizony do
takiego, jak u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek.

Mimo, iz wyniki analizy farmakokinetycznej wykazaly istnienie znacznych réznic
migdzyosobniczych, $rednia ekspozycja na imatynib nie wzrosta u pacjentéw z réznym stopniem
zaburzen czynnosci watroby w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscig tego narzadu
(patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.8).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych profil bezpieczenistwa imatynibu oceniano u szczuréw, psow, malp
i krolikow.

W badaniach toksycznosci u szczuréw, pséw i malp po podaniu wielokrotnym stwierdzono zmiany
hematologiczne o nasileniu fagodnym do umiarkowanego. U szczur6w i pséw towarzyszyly im
zmiany w szpiku.

U szczuréw i pséw narzadem docelowym byla watroba. U obu gatunkow stwierdzono tagodne do
umiarkowanego zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz i nieznaczne zmniejszenie stezenia
cholesterolu, triglicerydéw, biatka catkowitego i albumin. Nie stwierdzono zmian histopatologicznych
W watrobie szezuréw. U pséw, ktérym podawano imatynib przez 2 tygodnie obserwowano cig¢zkie
uszkodzenie watroby ze zwigkszeniem aktywnosci enzyméw watrobowych, martwica komorek
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U malp, ktérym podawano imatynib przez 2 tvgodnie obserwowano uszkodzenie nerek z ooniskowsa

mineralizacja, rozszerzeniem cewek nerkowych i zwyrodnieniem cewek nerkowych. U kilku malp
stwierdzono zwigkszenie steZenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) i kreatyniny. U szczuréw, po
podaniu dawki > 6 mg/kg przez 13 tygodni, obserwowano rozrost przejsciowego nablonka brodawek
nerkowych i pecherza moczowego, bez zmian wskaznikow w surowicy i moczu, W czasie
dlugotrwatego podawania imatynibu stwierdzono zwigkszenie czgstosci zakazen oportunistycznych.

W 39-tygodniowym badaniu na matpach, dawke NOAEL (ang. No Observed Adverse Effect Level,
czyli poziom przy ktérym nie obserwowano dziatan niepozadanych) ustalono na poziomie
najmniejszej dawki leku 15 mg/kg, co stanowi okolo 1/3 maksymalnej dawki zalecanej ludziom
(800 mg) w przeliczeniu na powierzchnie ciala. Podawanie imatynibu powodowato pogorszenie
normalnie zahamowanego przewleklego zakazenia malarig u tych zZwierzat.

Imatynib nie miat dzialania genotoksycznego w badaniach in vitro z zastosowaniem komérek
bakteryjnych (test Amesa), w badaniu in vitro z zastosowaniem komérek ssakéw (chloniaka mysiego)
i in vivo w mikrojadrowym tescie u szczuréw. Pozytywne efekty genotoksycznos$ci uzyskano dla
imatynibu w badaniu in vitro komérek ssakéw (komérki jajnika chomikéw) wykrywajacym dziatanie
klastogenne (aberracje chromosomowe) w czasie aktywnosci metabolicznej. Dwa z produktow
posrednich procesu wytwarzania, obecnych w produkcie koncowym, mialo dziatanie mutagenne

W tescie Amesa. Jeden z nich miat réwniez dziatanie mutagenne w tescie z zastosowaniem komoérek
chloniaka mysiego.

W badaniach wptywu na plodno$é, u sameéw szczuréw otrzymu jacych 60 mg/kg imatynibu przez

70 dni przed kojarzeniem, masa jader i najadrzy oraz procent ruchliwych plemnikéw byly
zmniejszone. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej zalecanej dawki klinicznej (800 mg/dobe)

w przeliczeniu na powierzchnig ciata. Podobnego dziatania nie obserwowano w dawkach < 20 mg/kg.
Nieznaczne do umiarkowanego zmniejszenie spermatogenezy obserwowano u pséw po podaniu
dawek doustnych > 30 mg/kg. Nie stwierdzono wplywu na przebieg kojarzenia i liczbg cigzarnych
samic szczuréw w grupie otrzymujacej imatynib miedzy 14. dniem przed kojarzeniem do 6. dnia
potencjalnej cigzy. Po podaniu dawki 60 mg/kg u samic szczuréw stwierdzono istotne zwigkszenie
poimplantacyjnych utrat plodéw i zmniejszenie liczby zywych ptodéw. Nie stwierdzono takiego
dziatania po podaniu dawek < 20 mg/kg.

W badaniu przed- i pourodzeniowego rozwoju u szczuréw stwierdzono czerwong wydzieling

z pochwy w 14. lub 15. dniu cigzy, w grupie otrzymujgcej doustnie dawke 45 mg/kg me./dobe.

Po podaniu tej samej dawki liczba urodzonych martwych miodych oraz tych, ktére padty miedzy 0.

i 4. dniem po porodzie byla zwiekszona. U miodych pokolenia F, ta sama dawka spowodowala
zmniejszenie Sredniej masy ciata od porodu do korica badania, a liczba miodych osiggajacych stadium
odwiedzenia napletka byla nieznacznie zmniejszona. Plodnos¢ w pokoleniu F) nie byla zmieniona, ale
zwigkszyla sie liczba resorpeji i zmniejszyla liczba zywych ptodéw po podaniu dawki

45 mg/kg mc./dobe. Dawka NOEL (brak dziatan) zaréwno dla matek potomstwa jak i pokolenia F,
wynosita 15 mg/kg me./dobe (jedna czwarta maksymalnej dawki stosowanej u ludzi czyli 800 mg).

Imatynib miat dzialanie teratogenne u szczuréw, gdy byt podawany w okresie organogenezy

w dawkach > 100 mg/kg. Dawka ta jest zblizona do maksymalnej dawki klinicznej (800 mg/dobe)

w przeliczeniu na powierzchnig ciata. Dziatanie teratogenne dotyczylo: czgsciowego lub catkowitego
braku kosci czaszki, przepukliny mézgowej, nieobecnosci/redukcji kosei czotowej i nieobecnosci
kosci ciemieniowej. Dziatania takiego nie obserwowano po dawkach < 30 mg/kg.

W badaniu toksykologicznym, prowadzonym na miodych rozwijajacych si¢ szezurach (dzien 10 70 po
porodzie), nie wykazano zadnego nowego toksycznego wplywu na narzady docelowe w odniesieniu
do znanych narzadéw docelowych u dorostych szezuréw. W badaniu toksykologicznym na miodych
osobnikach obserwowano wplyw na wzrost, opéznienie otwarcia pochwy i separacji napletka, przy
okoto 0,3 do 2-krotnosci przecietnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwiekszej zalecanej dawki
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340 mg/m2 pe. Ponadto u mlodych zwierzat (w fazie usamodzielniania si¢) obserwowano
Smiertelno$¢ przy okoto 2-krotnosci przecietnej pediatrycznej ekspozycji po podaniu najwiekszej
zalecanej dawki 340 mg/m2 pc.

W Z-TeTnim badaniu rakotworczego dzialania Ieku na szczury podawanic imatymbu w dawce 13, 30
160 mg/kg mc./dobe spowodowalo statystycznie istotne skrécenie czasu zycia samcow po dawkach
60 mg/kg me./dobe i samic po dawkach > 30 mg/kg mc./dobg. Badanic histopatologiczne martwych
osobnikéw jako gléwna przyczyne $mierci lub powéd usmiercenia zwierzat laboratoryjnych wykazato
kardiomiopati¢ (u szczuréw obu pici), przewlekla postepujaca chorobe nerek (u samic) oraz
brodawczaka gruczotu napletkowego. Narzadami docelowymi dla zmian nowotworowych byly nerki,
pecherz moczowy, cewka moczowa, gruczot napletkowy i fechtaczkowy, jelito cienkie, przytarczyce,
nadnercza oraz dno zotadka.

Przypadki brodawczaka/raka gruczotow napletkowych/techtaczkowych odnotowano po podaniu
dawek od 30 mg/kg me./dobe, co stanowi odpowiednio okolo 0,5 lub 0,3-krotnoéé dobowej ekspozycji
na lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe, oraz 0,4-
krotnosc dobowej ekspozycji na lek u dzieci i modziezy (na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m? pc./dobe. Dawka NOEL (dawka, po ktorej nie ma objawdw dziatan niepozadanych)
wynosifa 15 mg/kg me./dobe. Wystepowanie gruczolaka/raka nerek, brodawczaka pecherza
moczowego i cewki moczowej, gruczolakoraka jelita cienkiego, gruczolakéw przytarczyc, tfagodnych
i ztosliwych guzéw czesci rdzennej nadnerczy oraz brodawczakéw/rakéw dna zotadka odnotowano po
dawce 60 mg/kg mc./dobe, co stanowito odpowiednio okolo 1,7 lub 1 krotnogé dobowej ekspozycji na
lek u ludzi (na podstawie AUC) po podaniu dawki 400 mg/dobe lub 800 mg/dobe oraz 1,2-krotnosé
dobowej ekspozycji na lek u dzieci i mtodziezy (na podstawie AUC) po podaniu dawki

340 mg/m’ pc./dobe. Dawka, po ktérej nie ma objawow dzialan niepozadanych (NOEL) wynosila

30 mg/kg me./dobe.

Mechanizm oraz znaczenie danych z badan rakotwérczosci prowadzonych na szczurach dla ludzi nie
zostaly jeszcze wyjasnione.

Do zmian nienowotworowych nie obserwowanych we wczesniejszych badaniach przedklinicznych
nalezaly zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym, w trzustce, w narzadach ukladu
wewngtrzwydzielniczego i w zgbach. Najwazniejsze zmiany to przerost miesnia sercowego i rozstrzen
Jjam serca, prowadzace u niektorych zwierzat do objawéw niewydolnosci serca.

Substancja czynna imatynib wykazuje zagrozenie dla srodowiska dla organizméw zyjacych w
materiatach osadowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromeloza 6 cps (E464)
Celuloza mikrokrystaliczna pH 102
Krospowidon

Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 6 cps (E464)
Talk (E553b)

Glikol propylenowy ! 1
Zétty tlenek zelaza (E172) = S



Czerwony tlenek zelaza (E172)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

102

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/PVAC/Aluminium

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry Aluuminium/Aluminium

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Imatinib Accord. 100 mg, tabletki powlekane

Blistry PVC/PVAC/Aluminium lub blistry Aluminium/Aluminium.

Opakowania zawierajace po 20, 60, 120 lub 180 tabletek powlekanych.

Dodatkowo Imatinib Accord, 100 mg, tabletki sa dostepne w blistrze perforowanym
PVC/PVAC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze, w opakowaniach po 30x1, 60x1, 90x1
120x1 lub 180x1 tabletek powlekanych.

Imatinib Accord. 400 mg, tabletki powlekane
Blistry PVC/PVAC/Aluminium lub blistry Aluminium/Aluminium.

Opakowania zawierajace po 10, 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Dodatkowo Imatinib Accord, 400 mg, tabletki s tez dostgpne w blistrze perforowanym
PVC/PVAC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze, w opakowaniach po 30x1, 60x1 lub 90x1
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,
Hiszpania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Imatinib Accord. 100 mg. tabletki powlekane
EU/1/13/845/001-004

EO7T7T378457005-008
EU/1/13/845/015-019

Imatinib Accord. 400 mg. tabletki powlekane
EU/1/13/845/009-01

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2018 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu

40
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Imati
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¥

Imatinib Accord, 400 mg,

tabletki powlekane

I

I

: tabletki powlekane
|

I

|

1 Imatynib

falezy uwaznie zapoznaé sie z treéci ulotki przed zazyciem leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dia pacjenta.

[ Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby méc j3 ponownie
przeczytac.

r W razie jakichkolwiek watpliwoici nalezy zwrocié sie do lekarza,
farmaceuty iub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scile okredlonej osobie. Nie nalezy go
przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie. nawet jedli

! objawy jej choroby <3 takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakickolwiek objawy niepozadane, w tym
| wszalkie objawy niepozadane niewymiznione w tej ulotce, nalezy
I powiedziec o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Patrz
I punkt 4.

I

Bpis tresci ulotki

li. Coto jest lek Imatinib Accord i w jakim celu sige go stosuje

E. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imatinib Accord
P. Jak stosowac lek Imatinib Accord

f- Mozliwe dzislania niepozzdane

F- Jak przechowywaé lek Imatinib Accord

- Zawariosé opakowania i inne informacje

Imatinib Accord jest lekiem zawierajacym substancje czynns o nazwie
Imatynib. Lek ten dziala poprzez hamowanis wzrostu nieprawidlowych
komérek w przebiegu chordb wymienionych ponizej. Naleza do nich
hiektore rodzaje nowotwordw.
I
Lek Imatinib Accord jest wskazany w leczeniu doroslych pacjentow
praz dzieci i mfodziezy z:
I Przewlekly biataczky szpikowa (CML - ang. Chronic Myeloid
| Leukaemia). Bistaczka jest nowotworem wywodzicym sie z biatych
| krwinek. Zwykle biate krwinki pomagaja organizmowi zwalezad

— o I zakazenia. Przewlekla bialaczka szpikowa jest rodzajem bialaczki, w

el = _I { Ktorej pewne nieprawidlowe biale krwinki (zwane komérkami

QQ;IIIFJ;;S 8501 01 | | Mieloidalnymi) zaczynaja mnozyé sie w niekontrolowany sposdb.
0008]
6w gop ) bwi gL : ; Ostra bialaczka limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia
Pio23y quuiyewy 1 (ang. Ph-positive ALL). Bialaczka jest nowotworem wywodzacym sie
zZ biatych krwinek. Zwykle biale krwinki pomagaja organizmowi
' zwalczag zakazenia. Ostra bistaczka limfoblastyczna jest rodzajem
I bizlaczki, w ktérej pewne nieprawidlowe biale krwinki {zwane

I

e e e e e e o ———— ]

limfoblastami) zaczynaja mnozyé sie w niskontrolowany sposéb.
Imatinib Accord hamuje wzrost tych komérek.

T T T T = = = = — = = = = — = — Lek Imatinib Accord Jjest wskazany w leczeniu dorostych

! pacjentow z:
‘", l”" II Iy ZesporamirnielodyspIastycmymi.ﬁnielopmlilerzcyjnymi

Iy (MDS/MPD - ang. myelodysplastic/myeloproliferate). Sa to zespoly
Mond i L L't chordb krwi, w ktdrych niektére biale krwinki zaczynaja mnozyé sie w
100 mg / 400 mg I niekontrolowany sposéb. lmau’nii_: Accord hamuje wzrost tych komdrek
JEC&_H I'{ w pewnych podtypach tych chordb.
1 CI\ 1080 & 501 1285 I Zespolem hipereozynofilowym (HES — ang. Hypereosinophilic
= I} Syndrome) i (lub) przewlekia biataczka eozynofilowa (CEL — ang.

fronrmres rvirsg LA

Cu.. i elbiin s daks




i Chronic Eosinophilic Leukemia). Sa to choroby krwi, w ktérych niektdre
| komérki krwi (zwane eczynofilami) zaczynajs mnozys sie w

| Niekontrolowany sposéb. Imatinib Accord hamuje wzrost tych kemorek
{ W pewnych podtypach tych choréb.

45

; Nowotworami wywodzacymi sie z podscieliska przewodu

| pokarmowego — ang. Gastrointestinal Stromal Tumours), GIST
jest nowotworem zolsdka i jelit. Powstaje w wyniku niekentrelowansgo

! wzrostu komorek tkanki Igczne] tych narzadéw.

- Guzowatymi wikniakomiesakami skéry (DFSP — ang.
dermatofibrosarcoma protuberans). DFSP jest nowotworem skory i

! tkanek podskémych, w kidrym niekidre komorki ZaczZynaj3 mnozyé sie

oy niekontrolowany spoasdb. Imatinib Accord hamuje wzrost tych

I komérek.

W pozostalej czedci ulotki beda uzywane skroty nazw chordb

| wymienionych powyzej,

I

W przypadku jskichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania i
kasadnoici podawania leku Imatinib Accord, nalezy skisrowaé je do
fekarza.

i

2. Infomac:e wazne przed zastosowamem leku
- Imatinib Aocord

i.ek Imatinib Accord jest zapisywany pacjentom tylko przez Iekarzy z
Swiadczeniem w stosowaniu lekéw podawanych w leczeniu
Sw krwi lub nowotworéw litych.

Naiezy Scisle przestrzegad zalecen lekarza, nawet jesli roznia sie one
bd ogdinych informacii zawarych w tej ulotce.
Kiedy nie stosowac leku Imatinib Accord:

o e e o e e e A e e e e S e S e e e



Czdlefie TaTmatynib 1uD kTorykSTwiek'E foZosiStych
skladnlkow tego leku (wymienionych w punkcie 8).

Jetli ta informacjz dotyczy pacients, powinien powiedzieé o tym

lekarzowi zanim przyjmie lek Imatinib Accord.

W razie podejrzewania uczulenia, ale braku pewnosci. nalezy zasiegnac
rady lekarza.

Ostrzezenia i $rodki ostroznodei

Przed rozpoczeciem stosowania leku Imatinib Accord nalezy oméwic to

z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja lub kiedykolwiek wystepowaly choroby
watroby, nerek lub serca

- jesli pacjent przyjmuje lek lewotyroksyne po usun rqmu tarczycy.

- jesli pacient mial kiedykolwiek lub moze teraz mizé zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B: wynika to stad. Ze lek Imatinib Accord moze
powodowaé ponowna aktywacjs wirusowego zapalenia watroby typu
B, co moze w niektorych przypadkach byé $mierelne; pacjenci beda
poddawani dokiadnej kontroli przez lekarza pod katem objawdw tego
zakazenia przed rozpoczeciem leczenia.

- jedli podczas przyjmowania leku Imatinib Accord u pacjenta wystapia
siniaki, krwawienie, goraczka, zmeczenie i dezorientacja nalezy
skontaktowac sie z iekarzem. Moze to by€ objaw uszkodzenia naczyn
krwicnosnych zwany mikroangiopatiy zakrzepows (TMA).

Jesli kiérykolwiek z wyzej wymienionych punktow odnosi sie do

pacienta. nalezy powiedzieé o tym lekarzowi zanim pacjent przyjmie

lek.

Podczas stosowania feku Imatinib Accord pacjent moze staé si¢ bardzia]
wraziiwy na slonce. Jest wazne aby okrywad obszary skoéry narazone na
slonce oraz stosowat preparaty z filtrem o wyscokim wskazniku ochrony
przeclwslormznej (SPF). Te Srodki ostroznodci nalezy stosowad
réwniez u dzieci,

Nalezy natychmiast powiedzieé lekarzowi, jesli podezas leczenia lekiem
Imatinib Accord nastapi bardzo szybkie zwickszenie masy ciala. Lek
Imatinib Accord moze powodowad zatrzymanie wody w organzmie
(zatrzymanie ptynow o cigzkim przebiegu).

Podezas przyjmowania leku Imatinib Accord stan zdrowia pacienia
bedzie podlegal regularnej ocenie przez lekarza. pozwalajacej
stwierdzié czy leczenie lekiem Imatinib Accord jest skuteczne. Badania
krwi i pomiar masy ciala beda regularnie wykonywane w czasie
przyjmowania tego leku.

Dzieci i mlodziez

Lek Imatinib Accord jest stosowany takie w leczeniu dzieci i miodziezy z
CML. Nie ma doSwiadczenia dotyczacego stosowania u dziec i
miodzieZy z CML ponizej 2 lat. Doswiadczenie dotyczace stosowania u
dzieci i miedziezy z Ph-dodatnig ALL jest ograniczone, a doswiadczenie
dotyczace stosowania u dzieci i mlodziezy z MDS/MPD, DFSP. GIST i
HES/CEL jest bardzo ograniczone.

U niektorych dzieci i mlodziezy przyjmujacych lek Imatinib Accord moze
wystapic wolniejszy wzrost niz normalnie. Lekarz bedzie kontrolowal
wzrost w czasie regularnych wizyt

Imatinib Accord a inne leki

Nalezy powiedzié lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
stosawanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktére
pacjent planuje stosowad, takie tych, ktdre wydawane 53 bez recepty
{takie jak paracetamol) oraz o lekach ziotowrych (takich jak ziele
dziurawca). Niektore leki moga wplywad na dzialanie leku Imatinib
Accord, jedli przyjmowane sa jednoczednie. Moga one nasilaé lub
oslabiac dzialanie leku Imatinib Accord, co moze prowadzié do
wzmozZonych dzialan niepozadanych lub powodowaé, ze lek Imatinib
Accord bedzie mniej skuteczny. W taki sam sposob moze dzialad
Imatinib Accord na niektdre inne leki,
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Nalezy powiedzieé lekarzowi, jedli pacjent stosuje leki zapobiegajace

powstawaniu zakrzepow krwi.

Ciaza, karmienie piersiz i wplyw na plodnosé
zy iub i plersi pusZCZa 7& moze
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By W Clazy IUD gdy planuje miec d ©, pOWinna poradzic sie
lekarza przed zastosowaniem tego leku.

- Lek Imatinib Accord nie jest zalecany dia kobiet w cigzy, jesli nie jest to
Bezwzglednie konieczne, poniewaz moze zaszkodzié dziscku. Lekarz
przedstawi mozliwe zagrozenia moggce wystapic w trakcie
preyjmowania leku Imatinib Accord w czasie cigsy.

- Zaleca sie. by kobiety, ktdre moga zajsé w ciaze stosowaly skutsczng
metode antykoncepdji podezas leczenia lekiem Imatinib Accord i przez
15 dni po zakonczeniu leczenia.

- Nie nalezy karmi¢ piersia w czasie leczenia lekiem imatinib Accord i
przez 15 dni po zakonczeniu leczenia, gdyz moze to zaszkodzie dziecku.

- Pacjenci zwracajacy uwage na swojg plodnoéé podezas stosowania
leku Imatinib Accord, powinni skonsultowaé sie z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Imatinib Accord moga wystapic zZawroty
glowy lub sennodé. lub zaburzenia widzenia. W takim przypadku nie
nalezy prowadzié pojazdow ani obslugiwaé zadnych narzedzi czy
mMaszyn do CZasu, 3z pacjent poczuje sie znowu dobrze.

stosowaé lek Imatinib Accord

Lekarz przepisal lek Imatinib Accord z powodu ciezkiego stanu pacjenta.
Lek imatinib Accord moze poméc poprawié ten stan.
Ten lek nalezy zawsze sto ¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub




lub farmaceuta. W razie watpliwosei nalezy zwrocic sie do lekarza lub
farmaceuty.

Nie nalefy przerywac stosowania leku Imatinib Accord, jeéli nie zaleci
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U i = =3 challa
leku lub uwaza, ze go nie potrzebuje, powinien natychmiast
skontakiowad sie z lekarzem.

W jakiej dawce przyjmuje sie lek Imatinib Accord

Stosowanie u pacjentow dorostych
Lekarz okresli dokladng ficzbe tabletek leku imatinib Accord, kidrg
nalezy przyjmowac.

W przypadku leczenia CML:

Zaleznie od stanu pacjenta dawka poczatkowa wynosi zazwyczaj

400 mg fub 800 mg:

- 400 mg przyjmowane jako 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mg raz na dobe,

- 600 mg przyjmowane jako © tabletek po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mgi 2 tabletki po
100 mg raz na dobe.

- W przypadku leczenia GIST:
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg. przyjmowana raz na dobe.

W przypadku leczenia CML i GIST lekarz moze przepisac wigkszs lub
mniejsza dawke w zaleznosci od cdpowiedzi na leczenie. Jesli dawka
dobowa wynosi 800 mg (€ tabletek po 100 mg lub 2 tabletki po 400 mg).
Nalezy przyjmowac 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletke po 400 mg rano i
4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletke po 400 mg wieczorem.

W przypadku leczenia Ph-positive ALL:
Dawka poczatkowa wynosi 500 mg, przyjmowana jako B tabletek po
100 mg lub 1 tabletka po 400 mg i 2 tabletki po 100 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia MDS/MPD:
Dawka poczatkowa wynosi 400 mg. przyjmowana jako 4 tabletki po
100 mg lub 1 tabletka po 400 mg raz na dobe.

W przypadku leczenia HES/CEL:

Dawka poczatkowa wynosi 100 mg, przyjmowana jako 1 tabletka po
100 mg raz na dobe. Lekarz moze zdecydowad o zwiekszeniu dawki
do 400 mg przyjmowane] jako 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka po
400 mg raz na dobe, w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

W przypadku leczenia DFSP:

Dawka dobowa wynosi 800 mg . przyjmowana jako 4 tabletki po 100
mg lub 1 tabletka pe 400 mg ranc i 4 tabletki po 100 mg lub 1 tabletka
po 400 mg wieczorem.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lekarz okresli ilo$¢ tabletek leku Imatinib Accord. kiora nalezy podac
dziecku. Dawka leku bedzie zalezala od stanu dziecka oraz jego masy
ciala i wzrostu. Catkowita dawka dobowa u dzieci i mlodziezy nie moze
by¢ wigksza niz 800 mg w leczeniu CML oraz 600 mg w leczeniu
Ph-dodatniej ALL. Dawke mozna podawac dziecku raz na dobe lub
podzialic ja na dwie dawki (potowe dawki rano i polowe dawki
wieczorem).
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Kiedy i jak przyjmuje sie lek Imatinib Accord

- Lek Imatinib Accord nalezy przyjmowac wraz z positkiem w celu
ochrony zolzdka w czasie przyjmowania leku Imatinib Accord.

- Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac duza szklankz wody.
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Jesli pacjent nie jest w stanie polknaé tabletek. moze rozpuscié jew

szklance niegazowane] wody lub soku jeblkowego:

+ Nalezy uZyé okolo 50 mi na kazds tabletke 100 mg lub 200 mina
kazds tsbletke 400 mg.

* Mieszac tyzeczka do czasu, as tabletki rozpuszezy sie catkowicie,

* Po rozpuszezeniu tabletki, nalezy natychmiast wypié cata zawartose
szklanki. Slady rozpuszczonych tabletek moga pozostad na szklance.

Jak dlugo przyjmuje sie lek Imatinib Accord
Nalezy przyjmowad iek Imatinib Accordeodziennie tak dlugo, jak dlugo
Zaleci lekarz.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Imatinib Accord
Facjenci, ktorzy przyjeli przypadkowo zbyt duzg ilos¢ tablatek powinni
natychmiast powiedzieé o tym lekarzowi, poniewsz moga wymagac
opieki medycznej. Nalezy wziaé ze sobg opakowanie leku.

Pominigcie przyjecia leku Imatinib Accord

- Jedli pagjent zapomnial przyjaé dawke. pawinien przyjaé j3 tak szybko,
iak tylko sobie o niej przypomni. Jednak jesli zbiizs sie pora przyjecia
nastgpnej dawki. nalezy pominaé dawke, o ktérej pacjent zapomnial,

- Nastepnie kentynuowad zwykly schemat dawkowania,

- Nie nalezy stosowad dawki podwdjnei w celu uzupelniznia pominiets]
dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwizzanych ze stosowaniem
tego leku nalezy zwrdcié sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz

nie u kazdege one wystapiy. Zwykle s3 one lagodne do umiarkowanych.
Niektore dziatania niepozadane moga by¢ cig¢zkie. Nalezy

—————-—u——u-----—-———_y.—-—_
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nafychniiast powiedziec TeRarzowi, Jedli Wystipi ktdryRolwieks — —
ponizej podanych objawow niepozadanych:

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob) lub czesto
(moze dotyczyé mniej niz 1 na 10 os6b):

» Szybkie zwigkszenie masy ciala. Lek Imatinib Accord moze
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wWOJOWST Z3lrZymanie wody W Ofganizmie (Zatrzymanie plynow o
ciezkim przebisgu).

* Objawy zakazenia, takie jak gorgezka, silne dreszcze, bél gardia i
wrzody w jamia ustnej. Lek imatinib Accord moze zmniejszad liczbe
biatych krwinek we krwi, co moze spowodowat zwickszons podatnosé
na zakazenie.

+ Niespodziewane krwawienie lub powstawanie siniakow {pomimo braku

urazu).

Niezbyt czesto (moze dotyczyé mniej niz 1 na 100 0séb) lub rzadko

{moze dotyczy¢ mniej niz 1 na 1 000 oséb):

+ Bol w klatce piersiowej, nieregulamy rytm serca (objawy problemow z
sercem).

® Kaszel, trudnotci w oddychaniu lub bél podezas oddychania (objawy
problemow z plucami).

* Uczucie pustki w glowie, zawroty glowy lub omdlenia (objawy niskiego
cisnieniz tetniczago krwi).

* Nudnosci z utrats apetyw, ciemne zabarwienie moczu, zazblcenie
skory lub oczu (objawy probleméw z watroba).

¢ Wysypka, zaczerwienienie skory z pecherzami na wargach, w okolicy
oczu, na skorze lub w jamie ustnej, zluszczanie sie skory, goraczka,
wypukle czerwone lub fioletowe plamy na skdrze. swedzenie, uczucia
pieczenia, wysypka krostkowa (objawy probleméw ze skara).

+ Silny bol brzucha, obecnosé krwi w wymiocinach, kale lub moczu.
czarme stolce {objawy zaburzed zoladka i jelit).

* Znacznie Zmnigjszona ilo$¢ oddawanego moczu, uczucie pragnienia
(objawy probleméw z nerkami).

* Nudnosci z biegunka | wymiotami, b4l brzucha Jub gorgczka (objawy
probleméw z jeltami).

+ Silny bol glowy. oslabienie lub porazenie konczyn lub twarzy. trudnosci
= mowieniem, nagla utrata éwiadomosci (objawy problemdw z ukladem
nerwowym. takie jak krwawienie lub obrzek w obrebie czaszkifmézgu).

* Blado&¢ skory. uczucie zmeczenia i dusznosci, oraz ciemne
zabarwienie moczu (objawy niedoboru krwinek czerwonych).

¢ Bol oczu lub pogorszenie widzenis, krwawienie w oczach.

+ B4l bioder lub trudnoéci w chodzeniu.

+ Zdretwienie lub uczucie zimna w palcach nog i rak (objawy zespolu
Reynauda).

« Nagle obrzmienie i zaczerwienienie skory (objawy zakazenia skéry
zwane zapaleniem thanki {3cznej).

+ Trudnosci w styszeniu.

+ Oslabienie migéni i kurcze migéni z nieprawidlowym rytmem serca
(objawy zmian iloSci potasu we krwi pacjenta).

* Siniaczenie.

* B4l Zoladka z nudnodciami.

+ Kureze migéni z gorgczka, czerwono-brazowe zabarwienie moczu, bol
i oslabienie migsni pacjenta (objawy problemow z migdniami).

« BSl miednicy. czasami z mdio$ciami i wymiotami. z nagtym
krwawieniem z pochwy. Zawroty glowy lub omdlenie spowodowane
niskim ci$nieniem tstniczym krwi (objawy probleméw z jajnikami lub
macica).

* Nudnosei, dusznosé, nieregulame tetno, zmetnienie moczu,
zmeczenie i (lub) dolegliwosci ze strony stawdw z towarzyszacymi
nieprawidlowosciami wynikow badan laboratoryjnych (np. duze
stezenie potasu. kwasu moczowego | wapnia oraz male stezenie
fosforu we krwi).

+ Zakrzepy w matych naczyniach krwionosnych (mikroangiopatia
zakrzepowa).




Czestosé nieznana (nie moze byé okredlons na podstawie dostepnych

danych):

* Wspdtwystepowanie rozlegle], nasilone] wysypki, nudnosai, goraezki,
duzej liczby niektorych krwinek bialych, badz zazdlcenia skory lub
oczu {objawow 26 i Scig bo i g
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w klatce piersiows], Znacznym zmniejszeniem ilosci oddawanego
moczu i uczuciem pragnisnia, itd. (chjawy reakcji alergiczne) zwizzans|
Z leczeniem).

* Przewlekla niewydoinosé nerek

* Nawrot (reaktywacja) zakaZenis wirusem zapalenia watroby typu B
{zakazenia watroby) u pacjentow, kidrzy przebyli te chorobe w
przesziosci.

Jedli wystapi ktdrykolwiek z powyzszych objawéw niepozadanych,
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Inne dziatania niepozadane moga obejmowac:

Bardzo czgsto (moze dotyczyc wiecej niz 1 na 10 oséb):

» BoI glowy lub zmeczenie,

* Nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosé.

* Wysypka.

¢ Kurcze migsni lub stawdw, bél miesni lub kosci, podezas stosowania
lub po zaprzestaniu stosowania leku Imatinib Accord.

» Obrzeki, takie jak obrzeki kostek lub okolic oczu

* Zwiekszenie masy ciafa.

W razie nasilenia sie ktoregokolwiek z wymienionych wyzej objawdw
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Czesto wystepujace (moze dotyczyé mniej niz 1 na 10 osob):
* Brak {aknienia, utrata masy ciata lub zaburzenia smaku.

+ Zawroty glowy lub ostabienie.

 Trudnosci ze snem {bezsennois).

» Wydzielina z oka ze swedzeniem, zaczerwienieniem i obrzekiem

~ [zapslenie spojowek), nasilone zawienie lub niewyraine widzenie. _ _
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* B6l lub obrzmienie brzucha, wzdscia z oddawaniem wiairdw, zgaga
lub zaparcie.
* Swiad.
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+ Nadmierme wypadanie lub przerzedzenic wiosow.
+ Urgtwienie dioni fub stop.

* Owrzodzenis jamy ustnej.

* Bél stawdw z obrzekiem.

* Suchoié jamy ustnej, sucho$é skéry lub suchos oka.
* Zmnigjszenie lub zwickszenie wrazliwosa skory.

+ Uderzenia goraca, dreszeze lub pocenie noane.

W razie nasilenia sig kiéregokolwiek z wymienionych wyZej objawow
nalezy powiedziec o tym lekarzowi.

Czgsto<é nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie

dostepnych danych):

* Zaczerwienienie lub obrzek dioni | podeszw stop, ktoremu moze
towarzyszy< mrowienie i piekacy bol.

* Zmiany skome z bolem i (lub) powstawaniem pecherzy

+ Spowolnienie wzrostu u dzieci i miodziezy.

* Nawrot (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
{zskazenia watroby) u pacjentéw, ktérzy przebyli te chorobe w
przeszlosci.

W razie nasilenia sig ktdregokolwiek z wymienionych wyzej objawdw
nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jedli wystapiy jakiekolwick objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzied o tym
lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglaszaé bezpotrednio do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzislas Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produkidw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Bicbdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel: +48 22 40 21 301

faks: + 48 22 49 21 300

Strona intemetowa: https://smz.ezdrowie gov.ol

Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywat fek Imatinib Accord

* Lek nalezy przechowywac w migjscu niewidocznym i niedostepnym

dla dzieci.

* Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznobci zamieszczonego
na pudedku i blistrze po _.EXP". Termin waznoéci oznacza ostatni dzien
pedanego miesiaca.

+ Blistry PVC/PVdC/Aluminium
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

* Blistry Aluminium/Aluminium
Brak specjalnych zslecen dotyczacych przechowywanis leku.

= Nie stosowad leku z opakowan, ktére zostaly uszkodzone lub noszy
slady otwierania.

* Lekdw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw
na odpadki. Nalezy zapytac farmaceute, jak usunaé leki, ktérych sie
Juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomaie chronié Srodowisko.
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Co zawiera lek Imatinib Accord
- Substancjz czynna leku jest metanosulfonian imatynibu.
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RAY- Fas = S Panichala IERg MmN A I
imatynibu (w postaci metanasulfonianu),

Kazda tabletka powlekana leku Imatinib Accord 400 mg zawiers 400 mg
imatynibu {w postaci metancsulfonianu).
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- Pozostale skladniki to: celuloza mikrokrystaliczna. krospowidon,
hypromeloza 6 cps (E464), magnerzu stearynian i bezwodna krzemionka
koloidalnz. Otoczka kapsulki skizda sie z hypromelozy € cps (E484),
talku (E553b), glikolu propylenowego, zéhego tlenku Zelaza (E172)i
czerwonege denku zelaza (E172).

Jak wyglada lek Imatinib Accord i co zawiera opakowanie
Imatinib Accord. 100 mg. tabletki powiekane s3to
brazowopomaraficzowe, okragle. dwustronnie wypukle tabletki
powiekane, z symbolami ,IM” i _T1" wytloczonymi nad i pod finia
podziatu po jednej stronie, bez oznaczenia po drugiej stronie.

Imatinib Accord, 400 mg. tabletki powlekane sa to
brazowopomaraficzowe, owalne, dwustronnie wypukte 1abletki
powlekane. z symbolami IM" i ,T2" wytloczonymi nad i pod finig
podzialu pc jednej stronie, bez oznaczenia po drugig] stronie.

Imatinib Accord, 100 mg, tabletki powlekane s3 tez dostepne w
opakowaniach zawiersjgeych po 20, 80, 120 lub 180 tabletek, ale nie
wszystkie wielko$ci opakowan muszs byd dostepne w kraju.

Dodatkowe Imatinib Accord, 100 mg, tsbletki s3 dostepne w blistrze
perforowanym PVC/PVdC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze,
w opakowaniach po 30x1, 80x1, 90x1, 120x1 lub 180x1 tabletek
powlekanych.

Imatinib Accord, 400 mg, tabletki powlekane s3 dostepne

o e e e e e e e e e e e

opakowaniach Zawiefaj3tych Po 10,30 Idb B0 TEERIEk 3IEhE — — — I
wszystkie wielkosci opakowan muszg byé dostepne w kraju. I

Dodatkowo Imatinib Accord. 400 mg. tabletki sa dostepne w blistrze |
perforowanym PVC/PVdC/Aluminium, podzielnym na dawki pojedyncze,|
w opakowaniach po 30x1, 60x1 lub B0x1 tabletek powlekanych. 1

1
Podmiot odpowiedzialny 1
Accord Healthcare S.L.U. i
World Trade Center, Moll de Barcelona, =/n, Edifici Est 8° planta. 08038 i
Barcelona. Hiszpania

Wytworca
Accord Healthcare Poiska Spz o.0.,
ul. Lutomierska 50, 25-200 Pabianice, Polska

IData ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2021.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http:/Awww.ema europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Im
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comprimate filmate
Imatinib Accord 400 mg
comprimate filmate

Imatinib

ey S e——

Eititi cu atentie 5i in intregime acest prospect inainte de a incepe
k3 luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastri.

13 Pastrap acest prospect. S-ar putea sa fie necesar s3- recitiji.

I Dacd aveli onice intrebari suplimentare. adresati-va medicului

| dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

I Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneaveoastri. Nu

| trebuie s3-1 dati altor persoane. Le poate face riu, chiar dac3 au

| aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

r Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului

1 dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestes pot fi si
| Teéactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

:Ce @gasiti in acest prospect
1. Ce este Imatinib Accord §i pentru ce se utilizeaza
E. Ce trebuie sa stifi inainte s3 luati Imatinib Accord
. Cum s3 luati Imatinib Accord
!1_ Reactii adverse posibile
. Cum se pastreaza Imatinib Accord
:6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce esty _.mmb ﬁm 55, e

{matinib Accord este un medicament care wnpne o substan;a activa
numitd imatinib. Acest medicament actioneazi prin inhibarea cregteni
lulelor anormale in cazul bolilor enumerate mai jos. Acestea includ

;.me!e tipuri de cancer.

ﬁaﬁnﬁ: Accord este un tratament pentru adulfi, copii si adolescenti
ntru:

Ly mia gr itard cronicd (LGC). Leucemia este un cancer al

I globulelor albe ale singelui. De obicei, aceste globule albe ajuta

! organismul s3 lupte impotriva infectiilor. Leucemia granulocitar3 cronicd

! estz= o form3 de leucemie in care anumite globule albe ancrmale

I (denumite granuloeite) i incep s3 se mmulgum necontrolat.

1

t Leucemia limfoblastici acuti cu cromozom Philadelphia pozitiv

I {LLA Ph-pozitiv). Leucemia este un cancer al globulelor albe ale

1 séngelui. De cbicei, aceste globule albe ajutd organismul s3 fupte

| impotriva infectiilor. Leucemia limfoblastic3 acut3 este o form3 de

| feucemie in care anumite globule albe anormale (denumite limfoblast)

| incep s3 se inmulleasc3 necontrolat. Imatinib Accord inhib3 cresteraa

| acestor celule.

Jmatinib Accord este un tratament pentru adulti pentru:
Sindroamele mielodisplazice/ Ineoplasmele mieloproliferative

{ (BMD/BMP). Acestea reprezinti un grup de boli sanguine in care

j unele celule din singe incep s3 se inmulfeasca necontrolat. Imatinib

. Accord inhibd inmuliirea acestor celule intr-un anumit subtip al acestor
boli.

! Sindromut hipereozinofilic (SHE) sifsau leucemia eozinofilici
cronica (LEC). Acestea sunt boli sanguine in care unele celule din
sange (numite eozinofile) incep s3 se mmurgeasca necontrolat.

! imatinib Accord inhibd inmuliirea acestor celule intr-un anumit subtip al

! acestor boli.




L Tumorile stromale gastrointestinale maligne (GIST). GIST este un
| cancer al stomacului ¢l intestinelor. Acesta apare din inmuttirea

I necontrolatd a celulelor in tesuturile secundare ale acestor organe.

} Protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS). PDFS este un

I cancer al {esutului de sub piele. in care anumits celule I 3
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I inmulteasca necontrolat. Imatinic Accord inhiba oresterea acestor
I celule.

L
#n acest prospect, vor fi utilizate abrevierile atunci cind sa va face referre
{3 aceste afectiuni,

1 % 2z s . e .

Pac.i aveli intrebdri cu privire la modul in care aclioneazd Imatinib Accord
u motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament, intrebati-f pe

fredicul dumneavoastrs.

3
2

2. Ce trebuie sa st inainte 53 luati imatinip

Accord

Imatinib Accord va va fi preseris numai de un medic cu experientd in ceea
Fe privegte medicamentele pentru tratamentul cancarelor sanguine sau
fumorilor solide.

I

{Hrmati cu atentie toate instructiunile oferite de medicul dumneaveoasird,
fhiar dscd acestea diferd fats de informatjile generale din acest

prospect

}lu luati Imatinib Acecord:

I-daci sunteti alergic la imatinib sau I oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la p<t. 8).
aca acestea sunt valabile in cazul dumneavoastrd, spuneti medicului

—-..——q...—-.——-._-.—-——..—-.-—_—.—.——-




" dumn&avodstia §i nu ol Matinib Actord. ™ — — — — 7 7 7 T

Daca pres upuneti ci puteti fi alergic, dar nu suntet sigur. cerefi sfatul
medicuiui dumneavoastra.
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ATeriionart §1 precaug

Inainte s3 luati Imatinib Accord, adresafi-vd medicului dumneavoasua:

- dac3 aveti sau ati avut vreodat3 probleme ale ficatului, rinichilor sau
i,

- dac3 lusti levotiroxing deoarece v-a fost indepartat3 chirurgical tiroida.
- dacd ati avut vreodatd sau este posibil 23 aveti in prezent o infectie cu
virus hepatitic B. Acest lucru este necesar deoarece Imatinib Accord

poate duce la reactivarea hepatitei B, care poate fi letal, in unele
cazuri. Inainte de inceperea tratamentului, pacienti vor fi consultati cu
atentie de citre medic pentru depistarea semnelor acestsi infectii.

- dac3 prezentati vanitdi, singerare, febrd, oboseald si confuzie cind
luati Imatinib Accord, contactati-! pe medicut dumné.woast'a Acasta
poate fi un semn de deteriorare a vaselor de si3nge, cunoscutd sub
denumirea de microangiopatie tromboticd (MAT).

Daci oricare dintre aceste cazur este valabil pentru dumneavoastra,
informati-va medicul inainte s3 luati Imatinib Accord.

Este posibil s3 deveniti mai sensibil la lumina solara in impu!
tratamentului cu Imatinib Accord Este important s3 acopenti zonele de
piele expuse [a soare si s3 utilizati crema cu factor de protectie solard
{SFF) ndicat. Acesta masuri de precautie se aplic3 si copiilor.

In timpul tratamentului cu Imatinib Accord, spunetl-i medicului
dumneavoastrd imediat in cazul in care constatafi cregteri rapide in
greutate. Imatinib Accord poate face ¢a organismul dumneavoastrd s3
retind apa (retentie severa de lichide).

in timpul tratamentului cu Imatinib Accord, medicul dumneavoastrd va
verifica periodic dacd medicamentul functioneazd. De asemenea, vi se
for efectua analize ale sdngelui si vi se va determina in mod pencdic
greutatea corporal.

Copii 5i adolescenti

Imatinib Accord este. de asemenea, un tratament pentru copiii i
adolescenti cu LGC. Nu exist3 experientd ks copii cu LGC cu virsta sub
2 ani. Exist3 experientd limitat3 la copiii $i adolescenti cu LLA Ph-pozitiv
$i experienta foarte limitst3 la copiii $i adolescentii cu BMD/BMF, PDFS,
GIST gi SHE/CEL.

Unii copii §i adolescenti cirora li se administreaz3 Imatinib Accord pot
avea o cregtere mai lentd decdt este nomal. Medicul le va monitoriza
cregterea la vizite periodice.

Imatinib Accord impreund cu alte medicamente

Spunefi medicului dumneavoastrd sau farmaciswilui daca luati, afi luat
recent sau s-ar putea sd luati orice alte medicamente, inclusiv dintre
cele eliberate firad prescriptie medical3 (cum este paracetamolul) st
preparate pe baza de plante medicinale (cum este sunitoarea). Unele
medicamente pot interfera cu actiunea Imatinib Accord. atunci cind sunt
utlizate impreund. Acestea pot sa creascs sau si scad acfiunea
Imatinib Accord, ducand la cresterea frecventei reactiilor adverse sau
facind Imatinib Accord mai putin eficace. Imatinib Accord peoate face
acelasi lucru anumitor alte medicamente,

Spuneli medicuiui dumneavoastrd dac3 utifizati medicamente care
impiedicd formarea de cheaguri de sange.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- Dac3 sunteti gravid sau alaptafi, credeti c3 ati putea fi gravidi sau
intentionati s3 rimdney gravid3, adresati-vi medicului dumneavoasira
pentru recomandir inainte de a lua acest medicament.

- Imatinib Accord nu este recor dat in ti roin 2xcepti
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cazunlor in care este absolut necesar, decarece posie avea efecta
negative asupra fatului, Medicul dumneavoastrs va discuta cu
dumneavoastra riscurile posibile ale administrarii de Imatinib Accord in
perioada sarcinii.

- Femesilor care pot rdméne gravide Ii se va recomanda utilizarea unei
metode contraceptive eficace in tmpul tratamentului Si pe © perioada
de 15 zile de la oprirea tratamentului.

- Nu aliptati in timpul tratamentului cu Imatinib Accord si pe o pericadd
de 15 zile de la oprirea tratamentului, decarece acest luery poate avea
efects negative asupra copilului.

- Facientilor preccupati de ferilitatea lor in impul tratamentului cu
Imatinib Accord ii se recomand3 s3 discute cu medicu! lor.

Conducerea vehiculelor i folosirea utilajelor

V3 puteti simti =melit sau somnolent sau putefi aves vederea inceiosatd
in timpul utiliziri scestui medicament. Dacs apar astfel de manifestiri,
nu conduceti vehicule sau nu folosii orice unelte sau utilsje pin3 nu v
simyti din nou bine.

Medicul dumneavoastrd v-a prescris Imatinib Accord pentru ¢d aveti o
afectiune gravd. Imatinib Accord v3 poate ajuts s3 tratati aceastd

afectiune.

Totusi, luafi intotdeauna acest medicament exact 53 cum v-a spus
medicul sau farmacistul. Este imponant s procedati astfel pe intreaga
perioxdd de tmp recomandatd de citre medicul dumneavoastrd sau
farmacist Discutali cu medicul dumneavoastri sau cu farmacistul dacs
nu sunteti sigur.

Nu intrerupeti tratamentul cu Imatinib Accord dac3 medicul
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medicsmentul asa cum v-3 presers medicul dumneavoastra sau nu
simtiti nevoia s3- mai luati, sdresay-v3 imediat madicului
dumneavoastri.
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L mult 53 lual mn imatn CCOor

Utilizarea la adulti
Madicul dumneavoastrd va va spune exact cite comprimate de Imatinib
Accord 53 iuati.

- Daca sunteti tratat pentru LGC
in functie de afectiunea dumneaveaswrd, doza initisld  uzuald
administratd este fie 400 mg, fie 600 mg:

- 400 mg. doza find administratd sub form3 de 4 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat de 400 mg o dati pe zi.

- 600 mg, doza fiind administrat3 sub forma de 6 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat de 400 mg plus 2 comprimate de 100 mg o data
pe zi.

- Dacd sunteti tratat pentru GIST:

Doza initiald este 400 mg. administrati o dati pe zi.

Pentru LGC si GIST. medicul va poate prescrie o doz3 mai mare sau
mai mica, in funcfie de raspunsul dumneavoastr la tratsment. Daci
dozs dumneavoastra zilnic3 este de 800 mg (8 comprimate de 100 mg
sau 2 comprimate de 400 mg). trebuie s3 administrati 4 comprimate de
100 mg sau 1 comprimat de 400 mg dimineata i 4 comprimate de 100
mg sau 1 comprimat de 400 mg seara,

- Daci sunteti tratat pentru LLA Ph-pozitiv
Doza initiala este de 800 mg sdministratd sub form3 de 6 comprimate
de 100 mg sau un comprimat de 400 mg plus 2 comprimate de 100 mg
o dati pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru BMD/BMP
Doza inifiald este de 400 mg, administrat3 sub form de 4 comprimate
de 100 mg sau un comprimat de 400 mg o datd pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru SHE/LEC
Medicul dumneavoastrd poata decide cresterea dozei la 400 mag.
administrata sub form3 de 4 comprimate de 100 mg sau un comprimat
de 400 mg o dati pe zi, in functie de rispunsul dumneavoastrs la
tratament.

- Daci sunteti tratat pentru PDFS
Doza este de 800 mg pe zi. administrat sub form3 de 4 comprimate
de 100 mg sau 1 comprimat de 400 mg dimineata si 4 comprimate de
100 mg sau 1 comprimat de 400 mg seara.

Utilizarea la copii 5i adolescenti

Medicul dumneavoastra vi va spune cite comprimate de Imatinib
Accord s3 ii dati copilului dumneavoastra. Cantitatea de Imatinib Accord
va depinde de starea copilului dumneavoastr3, de grautatea corporald si
de in3ktimes sa. Doza total zilnic3 12 copii si adolescenti nu trebuie s&
depiseascd 800 mg la pacientii cu LGC §i 800 mg I3 pacientii cu LLA
Ph-pozitiv. Tratamentul poate fi administrat copilului dumneavoastr fie
in priz3 unic3 zinic3 sau. altemativ, doza zilnic3 poate fi impar{ita in
doui prize (jumatate dimineata si jum3tate seara).

Cand si cum s3 luati Imatinib Accord

- Administrati Imatinib Accord in timpul mesei. Acest lucru vi va ajuta
la evitarea tulburdrilor la nivelul stomacului cind lua Imatinib Accord.

- Inghifi{i comprimatele intregi, cu un pahar mare cu api.




Dacé nu puteti inghip comprimatele, le puteli dizolva intr-un pahar cu

apa sau cu suc de mere:

* Folosili circa 50 mi pentru fiecare comprimat de 100 mg sau 200 m!
pentru fiecare comprimat de 400 mg.

* Amestecali cu o lingurd pin3 la dizolvarea compietd a comprimatelor
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Este posibil ca pe pahar 53 ramind urme ale comprimatelor dizolvate.

Cat timp se administreaz3 Imatinib Accord
Luati Imatinib Accord zilnic stdt timp c3t v3 recomandi medicul
dumneavoastra.

Dac3 luati mai mult Imatinib Accord decit trebuie

Dacé aff luat accidental prea multe comprimate, luati imediat legitura
cu medicul dumneavoastrd. Futeti necesita ingrijine medicala. Luati
ambalajul medicamentului cu dumneavoastrs.

Dac3 uitati s3 luati Imatinib Accord

-Daci uitafi 5 luali o doz3, administrali dozs omis3 imediat ce v3
reamintiti. Totugi. dac3 este aproape ora pentru doza urmitoare., Sariti
peste doza uitatd.

- Apoi continuali cu programul dumneavoastrs obisnuit

- Nu luali o doza dubl3 pentru 3 compensa doza uitatd,

Dacd avei orice intrebirt suplimentare cu privire I scest medicament,
adresati-vi medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale.

‘4. Reactii adverse posibile
Ca toste medicamentele, acest medicament poate provoca reactii

adverse, cu toate ¢d nu apar la toate persoanele. Acestea sunt in general
ugoare pand la moderate,
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dumneavoastrd dac3 prezentati oricare dintre urmitoarele:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane) sau frecvente
(pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
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*Oresiere rapioa I Greutate, Imatnib ACGord poale face o3 organismul
dumneavoastrd sa retin ap3 (retentie severd de lichide).

¢ semne ale unei infectii, cum sunt: febr3, friscane severe, dureriin gt
sau ulceratii in gurd. imatinib Accord poate seidea numarul de globule
albe din sdnge, astfel incit puteli contacta mai ugor infecti.

e singerdfi sau van3tii care apar in absenta unui traumatism (cind nu
v-ai ranit singur).

Mai putin frecvente (pot afecta pini la 1 din 100 persoane) sau rare

{pot afecta pani la

1 din 1000 persoane):

edurere in piept, b3tdi neregulate ale inimii (semne ale unor tulburdri iz
nivelul inimii).

stuse, dificultsti Ia respiratie sau respiratie dureroasi {semne ale unor
probleme pulmonare).

* confuzie. ameleli sau legin (semne ale tensiunii anteriale mici).

egreaid, insofiti de lipsa pofiei de méncare, urind inchis3 la culoare.
colorarea in galben a pielii sau ochilor (semne ale unor probleme ale
ficatului).

» erupiie trecitoare pe piele, inrosire a pielii, insotita de vezicule Is
nivelui buzelor, cchilor, pielii sau gurii, descuamari ale pielii. febri. pete
in relief, apdrute pe piele, de culoare rosie sau violet, mincirime,
senzafie de arsurd, eruptie pustuloasi (semne de probleme la nivelul
pielii).

+dureri severe la nivelul abdomenului, singe in varsituri. in materiile
fecale sau in urind sau scaune de culoare neagrd (semne ale unor
tulburari gastrointestinale).

sscidere severa a cantitdfi de urind eliminati, senzatie de sete (semne
ale unor tulburéri la nivelul rinichilor).

*senzatie de rau (greaid). insofitd de diares si vars3wri, durer
abdominale sau febra (semne ale unor wiburdr la nivelul intestinului).
s dureri de cap severe, slibiciune sau paralizie 3 membrelor sau a fetei,
dificult3ti Ia vorbire, pierdere bruscd a stiri de constentd (semne ale
unor tulburiri ale sistemului nervos, cum sunt sidngerare sau umflare la

nivelul craniuluicreierului).

* paloare a pielii. senzalie de oboseali. senzajie de lipsa de asr si urind
inchis3 la culoare (semne ale num3rului mic de globule rogii in sange).

edureri Ia nivelul ochilor sau afectare a vederii, sangerare Iz nivelul
ochilor.

* dureri la nivelul goldurilor sau dificultiti la mers.

* amortire sau racire a degetelor de la mdini si de la picioare (semne ale
sindromului Raynaud).

¢ umflare bruscd si inrosire a pielii (semne ale unei infectii 3 pielii numit3
celulit3}.

» tulburéri ale auzului.

* sldbiciune si spasme musculare, insofite de tulburdn ale ritmului batsilor
inimii (semne ale modificani cantititi de potasiu din singe).

*vanitai.

s durere la nivelul stomacului, inscfiti de greati.

*# spasme musculare, insofite de febrd, urind de culoare
maroniu-rogiatic, durere sau sldbiciune la nivelul muschilor (semne
ale uncr probleme musculare).

¢ dureri pelvine insofite uneori de greatd si virsiwri, singerdri vaginale
neasteptate, ameteli sau stare de legin cauzate de scdderea tensiunii
arterizle (semne ale unor afectiuni la nivelul ovarelor sau uterului).

sgreatd, scurare a respiratiei. bat3i neregulate ale inimii, urind wibure,
oboseal silsau disconfort Ia nivelul adiculatiilor asociat cu rezukate
anommale ale testelor de laborator (de exemplu concentratie crescut
de potasiu, concentraie crescutd de acid uric gi caleiu si concentrafie
scazuta de fosfor in sdnge).

+cheagur de singe [a nivelul vasalor de sdnge mici (microangiopatie
trombotici).




Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimati din datele

disponibile):

* Combinatie de eruptii trecitoare pe piele. severs si generalizate, stare
generali de riu, febri, numir crescut al anumiter celule albe din
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sdnge sau colorars in galben a pielii sau 3 albului ochilor (semne sle

icterului), insotite de respiratie intret3iat3, durere/disconiort in piept.
cantitate de urind sever scdzuti, senzafie de sete ete. (semne ale unei
reactii alergice asociatd tratamentului).

¢ Insuficient3 renal3 cronicd.

¢ Reaparitie (reactivare) a infectiei cu virusul hepatic B daci ati avut in
trecut hepatiti B
(o infectie a ficatuiui).

Daca prezentali oricare dintre reactiile adverse de mai sus, spuneti-i
imediat medicului dumneavoastri.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

*durere de cap sau senzaie de oboseald.

*#senzatie de riu (greatd). virsiwri, diaree sau indigestie,

* eruplii trecatoars pe piele.

*crampe musculare sau durer la nivelul articulatiilor, muschilor sau
oaselor in impul tratamentului cu Imatinib Accord sau dupi ce ati
incetat administrarea Imatinib Accord.

sumfiare, de exemplu la nivelul gleznelor sau ochilor.

scregters in greutate.

Dac3 oricare dintre aceste reactii adverse v afecteazd sever, spuneti-i

medicului dumneavoastri.

Frecvente (pot afecta pani Ia 1 din 10 persoane):
. tligss pofiej de mincare. scidere in greutate say modificin sle.
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¢ senzatie de smetesls sau slibiciune.
* tulburari sle somnului (insomnie).
* secrefie oculard insolitd de mancirime, inrogire i umflare
{conjunctivitd), [dcrimare in exces sau vaders incetosats.
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L 0T nasalar.

¢ durere sau balonare la nivelul abdomenului, ﬂatulenga". arsur in capul
pieptului sau constipatie.

* mancarimi.

* cidere accentuatd sau ririre & pirului.

*senzatie de amorieald la nivelul mainilor sau picicarelor.

s ulceratii a nivelul gurii.

* dureri sle articulstiilor insofite de umflare.

* senzatie de usciciune la nivelul gurii, usciciune a pielii sau usciciune
la nivelul ochilor.

¢ sensibiltate scizutd sau crescutd a pielii,

*bufeun, frisoane sau transpiratii in impul noptii.

Daca aricare dintre aceste reactii adverse va afecteazi sever, spuneti-i

medicului dumneavoastri.

Cu frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimati din

datele disponibile)

sinrosire s¥sau umfare a paimelor gi a tiipilor, care pot fi insofite de
senzatie de fumicaturi si durere cu caracter de arsuri.

s leziuni I3 nivelul pielii dureroase sifsau cu vezicule.

* inceftinire a cresterii la copii §i adolescent.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse v afecteaz sever, spuneti-i

medicului dumneavoastri.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vi medicului
dumneaveastrd, farmacistului sau asistentei medicale Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenes,
puteli raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemul national
de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
http:/fwww.anm.rol.

Agentia Nationali a Medicamentului i a

Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector {

Bucurasti 011478- RO

Tek +4 0757 117 250

Fax: +4 0213 163 487

e-mail: adr@anm.ro. Raportind reactiile adverse, putegi contribui la
fumizares de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

‘5. Cum se pastreaza imatinib Accord

* Nu Idsati acest medicament Ja vederea si indemdna copiilor.

* Nu utilizafi acest medicament dupa data de expirare inscris3 pe cutie
dupa .EXP". Data de expirare se refers Ia ultima zi a lunii respective.
Fentru blisterele din PVC/PVdC/aluminiu
A nu se pastra |3 temperaturi peste 30°C
Pentru blisterele din aluminiu/aluminiu
Acest medicament nu necesity condiii speciale de pistrare.

* Nu utilizafl nicio cutie deteriorati sau care nu pare intacts.

* Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor
menajers. Intrebati farmacistul cum s3 aruncati medicamentele pe
care nu le mai folosti. Aceste misuri vor ajuta la protejarea madiului.




Ce contine Imatinib Accord
- Substanta activa este mesilat de imatinib.
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{sub forma de mesilat).

- Fiecare comprimat filmat de imatinib Accord contine imatinib 400 mg
{sub form3 de mesilat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristaling. crospovidons,
hipromeloz3 € cps (E464), siesrat de magneziu i dioxid de siliciu
coloidal anhidru. Filmul comprimatului contine hipromeloz3 6 cps
(E4€4). talc (E553b). polietilenglicol. oxid galben de fer (E1 72) 5i oxid
rogu de fer (E172).

Cum aratd Imatinib Accord §i continutul ambalajului

Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de
comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare portocaliu-brun,
gravate pe o fa3 cu .IM" 5i .T1" de o parte si de alta a liniei mediane si
netede pe cealaltd fat3.

Imatinib Accord 400 mg comprimate filmate se prezintd sub form3 de
comprimate filmate ovale. biconvexe, de culoare portecaliv-brun,
gravate pe o fa{3 cu IM" 5i .T2" de o parte §i de alta a liniei mediane si
netede pe cealald fafa.

Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate este disponibil in cutii a cite
20, 80, 120 sau 180 de comprimate, dar este posibil ca nu toate acestea
s3 fie disponibile in tara dumneavoastri.

in plus. Imatinib Accord 100 mg comprimate filmate este disponibil si in
blistere din PVC/PVdC/Al perforate pentru eliberarea unei unititi de
dozare in cutii a cate 30x1, 80x1, 90x1. 120x1 sau 180x1 comprimate
filmate.

Imatinib Accord 400 mg comprimate filmate este disponibil in cutii cu
blistere a cite 10. 30 sau 60 de comprimate. dar este posibil ca nu toate
acestea s3 fie disponibile in fara dumneavoastrs.
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Th PWE. M3En® AecSrd4n ™g comprimate fimate e<te Tispomibilin —
blistere din PVC/PVAC/AI perforate pentru eliberarea unei unititi de
dozare in cutii 3 cite 30x1. 80x1 sau 00x1 comprimate filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piat3

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center. Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 8 planta, DB036
Barcelona, Spania

Fabricantul

Accord Healthcare Polska Sp.z c.0..

ul. Lutomierska 50, 85-200 Pabianice, Polonia
Acest prospect a fost revizuit in 09/2021.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul
Agentiei Europene pentru Medicamente hitp:/"eww.ema.europa.eu
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