
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
  



 

 

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Imatinib/Krka 100 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία 
Imatinib/Krka 400 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Imatinib/Krka 100 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία 
Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 100 mg ιµατινίµπης (ως µεσυλική). 
 
Έκδοχο µε γνωστή δράση: 
Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 114 mg λακτόζης (ως µονοϋδρική). 
 
Imatinib/Krka 400 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία 
Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 400 mg ιµατινίµπης (ως µεσυλική). 
 
Έκδοχο µε γνωστή δράση: 
Κάθε επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο δισκίο περιέχει 456 mg λακτόζης (ως µονοϋδρική). 
 
Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
Επικαλυµµένo µε λεπτό υµένιο δισκίo (δισκίο) 
 
100 mg: Πορτοκαλί-καφέ, στρογγυλά (διαµέτρου 11 mm), ελαφρώς αµφίκυρτα επικαλυµµένα µε 
λεπτό υµένιο δισκία µε λοξότµητες άκρες και χαραγή στη µία πλευρά. Το δισκίο µπορεί να διαιρεθεί 
σε ίσες δόσεις. 
400 mg: Πορτοκαλί καφέ, ωοειδή (διαστάσεων 22 mm x 9 mm), αµφίκυρτα επικαλυµµένα µε λεπτό 
υµένιο δισκία. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
To Imatinib/Krka ενδείκνυται για τη θεραπευτική αντιµετώπιση 
- ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών µε νεοδιαγνωσθείσα χρόνια µυελογενή λευχαιµία (ΧΜΛ) 

θετική (Ph+) για χρωµόσωµα Φιλαδέλφειας (bcr-abl), για τους οποίους η µεταµόσχευση µυελού 
των οστών δεν θεωρείται θεραπεία πρώτης γραµµής. 

- ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών µε ΧΜΛ (Ph+) σε χρόνια φάση µετά από αποτυχία σε 
θεραπεία µε ιντερφερόνη-άλφα ή σε επιταχυνόµενη φάση ή σε βλαστική κρίση. 

- ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών µε νεοδιαγνωσθείσα οξεία λεµφοβλαστική λευχαιµία 
θετική για το χρωµόσωµα Φιλαδέλφειας (Ph+ ΟΛΛ) µαζί µε χηµειοθεραπεία. 

- ενηλίκων ασθενών µε υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική Ph+ ΟΛΛ ως µονοθεραπεία. 
- ενηλίκων ασθενών µε µυελοδυσπλαστικές/µυελοϋπερπλαστικές νόσους (MDS/MPD) που 

σχετίζονται µε γονιδιακές αναδιατάξεις του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα που παράγεται 
από τα αιµοπετάλια (PDGFR). 

- ενηλίκων ασθενών µε σοβαρό υπερηωσινοφιλικό σύνδροµο (HES) και/ή χρόνια ηωσινοφιλική 
λευχαιµία (CEL) µε FIP1L1-PDGFRα αναδιάταξη. 

 
Η αποτελεσµατικότητα του Imatinib/Krka στην έκβαση της µεταµόσχευσης του µυελού των οστών 
δεν έχει διευκρινισθεί. 
 



 

 

To Imatinib/Krka ενδείκνυται για 
- την θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε Kit (CD 117) θετικό ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό 

κακόηθες γαστρεντερικό στρωµατικό όγκο (GIST). 
- την επικουρική θεραπεία ενηλίκων ασθενών σε µετά από εκτοµή Kit (CD 117) θετικό GIST οι 

οποίοι έχουν σοβαρό κίνδυνο υποτροπής. Ασθενείς που έχουν χαµηλό ή πολύ χαµηλό κίνδυνο 
υποτροπής δεν πρέπει να λαµβάνουν επικουρική θεραπεία. 

- την θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε ανεγχείρητο, δερµατοϊνοσάρκωµα protuberans (DFSP) και 
ενηλίκων ασθενών µε υποτροπιάζον και/ή µεταστατικό DFSP που δεν είναι κατάλληλοι για 
εγχείρηση. 

 
Στους ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς η αποτελεσµατικότητα της ιµατινίµπης βασίζεται στα 
συνολικά αιµατολογικά και κυτταρογενετικά ποσοστά ανταπόκρισης και στην επιβίωση χωρίς εξέλιξη 
της νόσου σε ΧΜΛ, στα αιµατολογικά και κυτταρογενετικά ποσοστά ανταπόκρισης σε Ph+ ΟΛΛ, 
MDS/MPD, στα αιµατολογικά ποσοστά ανταπόκρισης σε HES/CEL και στα αντικειµενικά ποσοστά 
ανταπόκρισης σε ενήλικες ασθενείς µε ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό GIST και DFSP και στην 
επιβίωση χωρίς υποτροπή σε επικουρικό GIST. Η εµπειρία µε ιµατινίµπη σε ασθενείς µε MDS/MPD 
που σχετίζονται µε γονιδιακές αναδιατάξεις του PDGFR είναι πολύ περιορισµένη (βλ. παράγραφο 
5.1). Εκτός από τη νεοδιαγνωσθείσα χρόνια φάση της ΧΜΛ, δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες που 
να καταδεικνύουν κλινικό όφελος ή αυξηµένη επιβίωση για αυτές τις νόσους. 
 
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Δοσολογία 
 
Η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά από πεπειραµένο ιατρό στη θεραπευτική αντιµετώπιση ασθενών µε 
αιµατολογικές κακοήθειες και κακοήθη σαρκώµατα, όπως ενδείκνυται. 
 
Για δόσεις 400 mg και άνω (βλέπε παρακάτω, δοσολογικές συστάσεις) είναι διαθέσιµο ένα δισκίο των 
400 mg (µη διχοτοµούµενο). 
Για δόσεις εκτός των 400 mg και 800 mg (βλέπε παρακάτω, δοσολογικές συστάσεις) είναι διαθέσιµο 
ένα διχοτοµούµενο δισκίο των 100 mg. 
 
Η συνταγογραφούµενη δόση πρέπει να χορηγείται από του στόµατος µε το γεύµα και ένα µεγάλο 
ποτήρι νερó για να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος γαστρεντερικών ερεθισµών. Οι δόσεις των 400 mg ή 
των 600 mg θα πρέπει να χορηγούνται µια φορά την ηµέρα, ενώ η ηµερήσια δόση των 800 mg θα 
πρέπει να χορηγείται ως 400 mg δύο φορές την ηµέρα, το πρωί και το βράδυ. 
 
Για ασθενείς που δεν µπορούν να καταπιούν τα επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία, τα δισκία 
µπορούν να διαλυθούν σ’ένα ποτήρι είτε µεταλλικού νερού είτε χυµού µήλου. Ο απαιτούµενος 
αριθµός δισκίων θα πρέπει να τοποθετηθεί σε κατάλληλο όγκο υγρού (περίπου 50 ml για ένα δισκίο 
των 100 mg και 200 ml για ένα δισκίο των 400 mg) και να ανακατευτούν µε ένα κουτάλι. Το 
εναιώρηµα πρέπει να χορηγηθεί αµέσως µετά την πλήρη διάλυση του δισκίου ή των δισκίων. 
 
Δοσολογία για ΧΜΛ σε ενήλικες ασθενείς 
 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 400 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς σε χρόνια φάση 
ΧΜΛ. Ως χρόνια φάση της ΧΜΛ ορίζεται η παρουσία ενός εκ των κάτωθι κριτηρίων: βλάστες < 15% 
στο αίµα και στο µυελό των οστών, βασεόφιλα στο περιφερικό αίµα < 20%, αιµοπετάλια > 100 x 
109/l. 
 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 600 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς σε επιταχυνόµενη 
φάση. Ως επιταχυνόµενη φάση ορίζεται η παρουσία οποιουδήποτε από τα ακόλουθα: βλάστες ≥ 15% 
αλλά < 30% στο αίµα ή στο µυελό των οστών, βλάστες και προµυελοκύτταρα ≥ 30% στο αίµα ή στο 
µυελό των οστών (µε την προϋπόθεση ότι οι βλάστες < 30%), βασεόφιλα στο περιφερικό αίµα ≥ 20%, 
αιµοπετάλια < 100 x 109/l, µη σχετιζόµενα µε τη θεραπεία. 
 



 

 

Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 600 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς σε βλαστική 
κρίση. Ως βλαστική κρίση ορίζεται η παρουσία βλαστών ≥ 30% στο αίµα ή στο µυελό των οστών ή η 
παρουσία εξωµυελικής νόσου άλλης από την ηπατοσπληνοµεγαλία. 
 
Διάρκεια αγωγής: Σε κλινικές µελέτες, η θεραπευτική αγωγή µε ιµατινίµπη συνεχίστηκε µέχρι την 
εξέλιξη της νόσου. Το αποτέλεσµα της διακοπής της αγωγής µετά την επίτευξη πλήρους 
κυτταρογενετικής ανταπόκρισης δεν έχει διερευνηθεί. 
 
Αυξήσεις της δόσης από 400 mg σε 600 mg ή σε 800 mg µπορεί να ληφθούν υπ’όψιν σε ασθενείς σε 
χρόνια φάση ή από 600 mg σε 800 mg το µέγιστο (400 mg χορηγούµενα 2 φορές ηµερησίως) σε 
ασθενείς µε επιταχυνόµενη φάση ή βλαστική κρίση χωρίς σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες στο 
φάρµακο και σοβαρής, που δεν σχετίζεται µε τη λευχαιµία, ουδετεροπενίας ή θροµβοπενίας στις 
ακόλουθες περιπτώσεις: εξέλιξη της νόσου (σε οποιοδήποτε στάδιο), αποτυχία να επιτευχθεί µια 
ικανοποιητική αιµατολογική ανταπόκριση µετά από τουλάχιστον 3 µήνες θεραπευτικής αγωγής, 
αποτυχία να επιτευχθεί κυτταρογενετική ανταπόκριση µετά από 12 µήνες θεραπευτικής αγωγής, ή 
απώλεια προηγούµενης επίτευξης αιµατολογικής ανταπόκρισης και/ή κυτταρογενετικής 
ανταπόκρισης. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά µετά την κλιµάκωση της δόσης, 
δεδοµένης της πιθανότητας για αυξηµένη εµφάνιση ανεπιθύµητων ενεργειών στις υψηλότερες 
δοσολογίες. 
 
Δοσολογία για ΧΜΛ σε παιδιά 
Η δοσολογία σε παιδιά θα πρέπει να καθορίζεται µε βάση την επιφάνεια σώµατος (mg/m2). Σε παιδιά 
µε ΧΜΛ σε χρόνια φάση και σε επιταχυνόµενη φάση ΧΜΛ συνιστάται δόση των 340 mg/m2 την 
ηµέρα (να µην γίνεται υπέρβαση των 800 mg). Η αγωγή µπορεί να χορηγηθεί ως µια εφ’άπαξ 
ηµερήσια δόση ή εναλλακτικά η ηµερήσια δόση µπορεί να διαιρεθεί σε 2 χορηγήσεις, µια το πρωί και 
µια το βράδυ. Η συνιστώµενη δοσολογία, προς το παρόν, βασίζεται σε µικρό αριθµό παιδιατρικών 
ασθενών (βλ. παράγραφο 5.1 και 5.2). 
Δεν υπάρχει εµπειρία µε τη θεραπευτική αντιµετώπιση παιδιών ηλικίας κάτω των 2 ετών. 
 
Αύξηση της δόσης από 340 mg/m2 ηµερησίως σε 570 mg/m2 ηµερησίως (χωρίς να γίνεται υπέρβαση 
της συνολικής δόσης των 800 mg) µπορεί να εξετασθεί σε παιδιά σε περίπτωση απουσίας σοβαρών 
ανεπιθύµητων ενεργειών και απουσίας σοβαρής ουδετεροπενίας ή θροµβοκυτταροπενίας που δεν 
σχετίζεται µε λευχαιµία στις ακόλουθες περιπτώσεις: εξέλιξη της νόσου (οποιαδήποτε χρονική 
στιγµή), αποτυχία να επιτευχθεί ικανοποιητική αιµατολογική ανταπόκριση µετά από τουλάχιστον 3 
µήνες αγωγής, αποτυχία να επιτευχθεί κυτταρογενετική ανταπόκριση µετά από 12 µήνες αγωγής ή 
απώλεια µιας προηγούµενης αιµατολογικής και/ή κυτταρογενετικής ανταπόκρισης. Οι ασθενείς θα 
πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά µετά από κλιµάκωση της δόσης λόγω της πιθανότητας για 
αυξηµένο ενδεχόµενο ανεπιθύµητης ενέργειας σε υψηλότερες δόσεις. 
 
Δοσολογία για Ph+ ΟΛΛ σε ενήλικες ασθενείς 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 600 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ. 
Αιµατολόγοι ειδικοί στη διαχείριση αυτής της νόσου θα πρέπει να επιβλέπουν την αγωγή κατά τη 
διάρκεια όλων των φάσεων της αγωγής. 
  
Θεραπευτικό σχήµα: Με βάση τα υπάρχοντα δεδοµένα, η ιµατινίµπη έχει δειχθεί να είναι 
αποτελεσµατική και ασφαλής όταν χορηγείται σε δόση 600 mg/ηµέρα σε συνδυασµό µε 
χηµειοθεραπεία κατά τη φάση εφόδου, στις φάσεις εδραίωσης και συντήρησης της χηµειοθεραπείας 
(βλ. παράγραφο 5.1) σε ενήλικες ασθενείς µε νεοδιαγνωσθείσα Ph+ ΟΛΛ. Η διάρκεια της θεραπείας 
µε ιµατινίµπη µπορεί να ποικίλλει ανάλογα µε το επιλεχθέν θεραπευτικό πρόγραµµα αλλά γενικά οι 
µεγαλύτερες σε χρόνο εκθέσεις στην ιµατινίµπη έχουν αποδώσει καλύτερα αποτελέσµατα. 
 
Σε ενήλικες ασθενείς µε υποτροπιάζουσα ή ανθεκτική Ph+ ΟΛΛ, η µονοθεραπεία µε ιµατινίµπη στα 
600 mg/ηµέρα είναι ασφαλής, αποτελεσµατική και µπορεί να χορηγείται µέχρι να εµφανισθεί 
βελτίωση της νόσου. 
 
Δοσολογία για Ph+ ΟΛΛ σε παιδιά 



 

 

Η δοσολογία σε παιδιά θα πρέπει να καθορίζεται µε βάση την επιφάνεια σώµατος (mg/m2). Σε παιδιά 
µε Ph+ ΟΛΛ συνιστάται δόση των 340 mg/m2 την ηµέρα (να µην γίνεται υπέρβαση των 600 mg). 
 
Δοσολογία για MDS/MPD 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 400 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς µε MDS/MPD. 
 
Διάρκεια αγωγής: Στη µοναδική κλινική µελέτη που διεξήχθη έως τώρα, η αγωγή µε ιµατινίµπη 
συνεχίστηκε έως την εξέλιξη της νόσου (βλ. παράγραφο 5.1). Τη χρονική στιγµή της ανάλυσης, η 
διάµεση διάρκεια αγωγής ήταν 47 µήνες (24 ηµέρες - 60 µήνες). 
 
Δοσολογία για HES/CEL 
Η συνιστώµενη δοσολογία του Imatinib/Krka είναι 100 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς µε 
HES/CEL. 
 
Αύξηση της δόσης από 100 mg σε 400 mg µπορεί να ληφθεί υπόψη σε απουσία ανεπιθύµητων 
ενεργειών εάν οι εξετάσεις καταδεικνύουν µια ανεπαρκή ανταπόκριση στη θεραπεία. 
 
Η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται για όσο ο ασθενής εξακολουθεί να έχει όφελος. 
 
Δοσολογία για GIST 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 400 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς µε ανεγχείρητο 
και/ή µεταστατικό κακόηθες GIST. 
 
Περιορισµένος αριθµός δεδοµένων υπάρχει για το αποτέλεσµα της αύξησης της δόσης από 400 mg σε 
600 mg ή σε 800 mg σε ασθενείς που παρουσιάζουν πρόοδο στη χαµηλότερη δόση (βλ. παράγραφο 
5.1). 
 
Διάρκεια αγωγής: Σε κλινικές µελέτες µε ασθενείς µε GIST, η θεραπεία µε ιµατινίµπη συνεχίστηκε 
µέχρι η νόσος να παρουσιάσει εξέλιξη. Μέχρι τη στιγµή της ανάλυσης, η διάρκεια της θεραπείας ήταν 
κατά µέσο όρο 7 µήνες (7 ηµέρες έως 13 µήνες). Δεν έχει διερευνηθεί το αποτέλεσµα της διακοπής 
της θεραπείας µετά την επίτευξη της ανταπόκρισης. 
 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 400 mg/ηµέρα για την επικουρική θεραπεία ενηλίκων 
ασθενών µετά από εγχείρηση GIST. Η διάρκεια της ιδανικής θεραπείας δεν έχει τεκµηριωθεί. Η 
διάρκεια της θεραπείας κατά τη κλινική µελέτη που υποστηρίζει αυτή την ένδειξη ήταν 36 µήνες (βλ. 
παράγραφο 5.1). 
 
Δοσολογία για DFSP 
Η συνιστώµενη δόση του Imatinib/Krka είναι 800 mg/ηµέρα για ενήλικες ασθενείς µε DFSP. 
 
Ρύθµιση της δόσης για ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Μη αιµατολογικές ανεπιθύµητες ενέργειες 
Εάν µια σοβαρή µη αιµατολογική ανεπιθύµητη ενέργεια αναπτυχθεί µε τη χρήση της ιµατινίµπης, η 
αγωγή θα πρέπει να αποσυρθεί µέχρις ότου επιλυθεί το γεγονός. Κατόπιν η αγωγή µπορεί να 
επαναληφθεί καταλλήλως, ανάλογα µε την αρχική σοβαρότητα του γεγονότος. 
 
Εάν παρουσιασθούν αυξήσεις της χολερυθρίνης µεγαλύτερες από το τριπλάσιο του ανώτερου ορίου 
της φυσιολογικής τιµής ή των ηπατικών τρανσαµινασών µεγαλύτερες από το πενταπλάσιο των 
φυσιολογικών τιµών, η ιµατινίµπη θα πρέπει να αποσυρθεί µέχρις ότου τα επίπεδα χολερυθρίνης 
επανέλθουν σε λιγότερο από 1,5 φορά του ανωτέρου ορίου της φυσιολογικής τιµής και τα επίπεδα 
τρανσαµινασών σε αύξηση µικρότερη από 2,5 φορές του ανωτέρου φυσιολογικού ορίου. Η αγωγή µε 
ιµατινίµπη µπορεί να συνεχισθεί σε µειωµένη ηµερήσια δόση. Στους ενήλικες η δόση πρέπει να 
µειωθεί από 400 mg σε 300 mg ή από 600 mg σε 400 mg ή από 800 mg σε 600 mg και στα παιδιά και 
στους εφήβους από 340 σε 260 mg/m2/ηµέρα. 
 



 

 

Αιµατολογικές ανεπιθύµητες ενέργειες 
Συνιστάται µείωση της δόσης ή διακοπή της αγωγής για σοβαρή ουδετεροπενία και 
θροµβοκυττοπενία, όπως ενδείκνυται στο παρακάτω πίνακα. 
 
Προσαρµογές της δόσης για ουδετεροπενία και θροµβοπενία: 
 
HES/CEL (δόση έναρξης 
100 mg) 

ANC < 1,0 x 109/l 
και/ή 
αιµοπετάλια< 50 x 109/l 

1. Διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι ANC ≥ 1,5 x 
109/l και αιµοπετάλια ≥ 75 x 109/l. 2. 
2. Επανάληψη αγωγής µε την ιµατινίµπη στην 
προηγούµενη δόση (δηλ. πριν σοβαρή 
ανεπιθύµητη αντίδραση).  

Χρόνια φάση ΧΜΛ, 
MDS/MDP και GIST 
(δόση έναρξης 400 mg) 
HES/CEL (στη δόση των 
400 mg) 

ANC < 1,0 x 109/l και/ή  
αιµοπετάλια < 50 x 109/l  

1. Διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι ANC ≥ 1,5 x 
109/l και αιµοπετάλια ≥ 75 x 109/l. 
2. Επανάληψη αγωγής µε την ιµατινίµπη στη 
προηγούµενη δόση (δηλ. πριν σοβαρή 
ανεπιθύµητη αντίδραση). 
3. Σε περίπτωση επανεµφάνισης ANC  
< 1,0 x 109/l και/ή αιµοπετάλια < 50 x 109/l, 
επανάληψη βήµατος 1 και επανέναρξη 
ιµατινίµπης στη µειωµένη δόση των 300 mg. 

Χρόνια φάση ΧΜΛ σε 
παιδιατρικούς ασθενείς (στη 
δόση 340 mg/m2) 

ANC < 1,0 x 109/l 
και/ή 
αιµοπετάλια < 50 x 109/l 

1. Διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι ANC ≥ 1,5 x 
109/l και αιµοπετάλια ≥ 75 x 109/l. 
2. Επανάληψη αγωγής µε την ιµατινίµπη στη 
προηγούµενη δόση (δηλ. πριν σοβαρή 
ανεπιθύµητη αντίδραση).  
3. Σε περίπτωση επανεµφάνισης ANC  
< 1,0 x 109/l και/ή αιµοπετάλια < 50 x 109/l, 
επανάληψη βήµατος 1 και επανέναρξη 
ιµατινίµπης στη µειωµένη δόση των 260 
mg/m2. 

Επιταχυνόµενη φάση ΧΜΛ 
και βλαστική κρίση και Ph+ 
ΟΛΛ (δόση έναρξης 600 
mg) 

αANC < 0,5 x 109/l και/ή 
αιµοπετάλια < 10 x 109/l 

1. Έλεγχος εάν η κυτταροπενία σχετίζεται µε 
λευκοπενία (µε στερνική παρακέντηση ή 
βιοψία). 
2. Εάν η κυτταροπενία δεν σχετίζεται µε 
λευχαιµία, µείωση δόσης της ιµατινίµπης στα 
400 mg. 
3. Εάν η κυτταροπενία εµµένει για 2 
εβδοµάδες, επιπλέον µείωση στα 300 mg. 
4. Εάν η κυτταροπενία εµµένει για 4 
εβδοµάδες και εξακολουθεί να µη σχετίζεται 
µε λευχαιµία, διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι 
ANC ≥ 1 x 109/l και αιµοπετάλια ≥ 20 x 109/l, 
κατόπιν επανέναρξη της αγωγής στα 300 mg. 

Επιταχυνόµενη φάση ΧΜΛ 
και βλαστική κρίση σε 
παιδιατρικούς ασθενείς 
(δόση έναρξης 340 mg/m2)  

aANC < 0,5 x 109/l 
και/ή 
αιµοπετάλια < 10 x 109/l  

1. Έλεγχος εάν η κυτταροπενία σχετίζεται µε 
λευκοπενία (µε στερνική παρακέντηση ή 
βιοψία). 
2. Εάν η κυτταροπενία δεν σχετίζεται µε 
λευχαιµία, µείωση δόσης της ιµατινίµπης στα 
260 mg/m2. 
3. Εάν η κυτταροπενία εµµένει για 2 
εβδοµάδες, επιπλέον µείωση στα 200 mg/m2. 
4. Εάν η κυτταροπενία εµµένει για 4 
εβδοµάδες και εξακολουθεί να µη σχετίζεται 
µε λευχαιµία, διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι 
ANC ≥ 1 x 109/l και αιµοπετάλια ≥ 20 x 109/l, 



 

 

κατόπιν επανέναρξη της αγωγής στα 200 
mg/m2. 

DFSP 
(στη δόση των 800 mg)  

ANC < 1,0 x 109/l 
και/ή 
αιµοπετάλια < 50 x 109/l  

Διακοπή της ιµατινίµπης µέχρι ANC ≥ 1,5 x 
109/l και αιµοπετάλια ≥ 75 x 109/l. 
2. Επανάληψη της αγωγής µε την ιµατινίµπη 
στα 600 mg.  
3. Σε περίπτωση επανεµφάνισης ANC < 1,0 x 
109/l και/ή αιµοπετάλια < 50 x 109/l, 
επανάληψη βήµατος 1 και επανέναρξη 
ιµατινίµπης στη µειωµένη δόση των 400 mg. 

ANC=απόλυτος αριθµός ουδετεροφίλων 
α που εµφανίζεται µετά από τουλάχιστον 1 µήνα θεραπείας 
 
Ειδικοί πληθυσµοί 
 
Παιδιατρικός πληθυσµός 
Δεν υπάρχει εµπειρία στα παιδιά µε ΧΜΛ ηλικίας κάτω των 2 ετών και µε Ph+ ΟΛΛ ηλικίας κάτω 
του 1 έτους (βλ. παράγραφο 5.1). Η εµπειρία σε παιδιά µε MDS/MPD, DFSP, GIST και HES/CEL 
είναι πολύ περιορισµένη. 
 
Η ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα της ιµατινίµπης σε παιδιά και εφήβους µε MDS/MPD, DFSP, 
GIST και HES/CEL ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν ακόµα τεκµηριωθεί σε κλινικές δοκιµές. Τα 
διαθέσιµα δεδοµένα που έχουν δηµοσιευθεί περιγράφονται στην παράγραφο 5.1, αλλά δεν µπορεί να 
γίνει σύσταση για τη δοσολογία. 
 
Ηπατική δυσλειτουργία 
Η ιµατινίµπη µεταβολίζεται κυρίως µέσω του ήπατος. Σε ασθενείς µε ήπια, µέτρια ή σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία θα πρέπει να χορηγείται ηµερησίως η ελάχιστη συνιστώµενη δόση των 400 mg. Η 
δόση µπορεί να µειωθεί εάν δεν είναι ανεκτή (βλέπε παραγράφους 4.4, 4.8 και 5.2). 
 
Κατάταξη της ηπατικής δυσλειτουργίας: 
 
Ηπατική δυσλειτουργία Εξετάσεις ηπατικής λειτουργίας 
Ήπια Ολική χολερυθρίνη: = 1,5 ULN 

AST: > ULN (µπορεί να είναι φυσιολογική ή < ULN εάν η 
ολική χολερυθρίνη είναι > ULN) 

Μέτρια  Ολική χολερυθρίνη: > 1,5–3,0 ULN 
AST: οποιαδήποτε τιµή 

Σοβαρή  Ολική χολερυθρίνη: > 3–10 ULN 
AST: οποιαδήποτε τιµή 

ULN = ανώτατο όριο της φυσιολογικής τιµής για το εργαστήριο 
AST = ασπαρτική αµινοτρανσφεράση 
 
Νεφρική δυσλειτουργία 
Σε ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία ή σε αιµοκάθαρση θα πρέπει να χορηγείται η ελάχιστη 
συνιστώµενη δόση των 400 mg την ηµέρα ως εναρκτήρια δόση. Εντούτοις, σε αυτούς τους ασθενείς 
συνιστάται προσοχή. Η δόση µπορεί να ελαττωθεί εάν δεν είναι ανεκτή - εάν είναι ανεκτή, η δόση 
µπορεί να αυξηθεί λόγω έλλειψης αποτελεσµατικότητας (βλ. Παραγράφους 4.4 και 5.2). 
 
Ηλικιωµένοι 
Η φαρµακοκινητική της ιµατινίµπης δεν έχει µελετηθεί ιδιαίτερα στους ηλικιωµένους. Δεν έχουν 
παρατηρηθεί σηµαντικές φαρµακοκινητικές διαφορές σχετιζόµενες µε την ηλικία σε ενήλικες 
ασθενείς, σε κλινικές µελέτες στις οποίες πάνω από το 20% των ασθενών που συµπεριελήφθησαν 
ήταν άνω των 65 ετών. Δεν είναι απαραίτητη ιδιαίτερη δοσολογική σύσταση στους ηλικιωµένους. 
 



 

 

4.3 Αντενδείξεις 
 
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 
6.1. 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Όταν η ιµατινίµπη συγχορηγείται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα, υπάρχει πιθανότητα για 
φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις. Απαιτείται προσοχή όταν η ιµατινίµπη λαµβάνεται µε αναστολείς 
πρωτεάσης, αζολικά αντιµυκητιασικά, συγκεκριµένες µακρολίδες (βλ. παράγραφο 4.5), CYP3A4 
υποστρώµατα µε περιορισµένο θεραπευτικό παράθυρο (π.χ. κικλοσπορίνη, πιµοζίδη, τακρόλιµους, 
σιρόλιµους, εργοταµίνη, διεργοταµίνη, φεντανύλη, αλφεντανίλη, τερφεναδίνη, βορτεζοµίµπη, 
δοσεταξέλη, κινιδίνη) ή βαρφαρίνη και άλλα παράγωγα κουµαρίνης (βλ. παράγραφο 4.5). 
 
Η ταυτόχρονη χρήση της ιµατινίµπης και φαρµακευτικών προϊόντων που επάγουν το CYP3A4 (π.χ. 
δεξαµεθαζόνη, φαινυτοΐνη, καρβαµαζεπίνη, ριφαµπικίνη, φαινοβαρβιτάλη ή Hypericum perforatum, 
γνωστό επίσης ως φυτό St. John’s) µπορεί να µειώνει σηµαντικά την έκθεση στην ιµατινίµπη και 
πιθανά να αυξάνεται ο κίνδυνος θεραπευτικής αποτυχίας. Γι’αυτόν το λόγο η ταυτόχρονη χρήση 
ισχυρών επαγωγέων του CYP3A4 και ιµατινίµπης θα πρέπει ν’αποφεύγεται (βλ. παράγραφο 4.5). 
 
Υποθυρεοειδισµός 
Κλινικά περιστατικά υποθυρεοειδισµού έχουν αναφερθεί σε ασθενείς µε θυρεοειδοκτοµή σε θεραπεία 
υποκατάστασης µε λεβοθυροξίνη κατά τη διάρκεια αγωγής µε ιµατινίµπη (βλ. παράγραφο 4.5). Τα 
επίπεδα της θυρεοτρόπου ορµόνης (TSH) θα πρέπει να ελέγχονται τακτικά σε αυτούς τους ασθενείς. 
 
Ηπατοτοξικότητα 
Ο µεταβολισµός της ιµατινίµπης είναι κυρίως ηπατικός και µόνο το 13% της απέκκρισης γίνεται µέσω 
των νεφρών. Σε ασθενείς µε ηπατική δυσλειτουργία (ήπια, µέτρια ή σοβαρή) πρέπει να 
παρακολουθούνται προσεκτικά οι µετρήσεις του περιφερικού αίµατος και των ηπατικών ενζύµων (βλ. 
παραγράφους 4.2, 4.8 και 5.2). Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι ασθενείς µε GIST µπορεί να έχουν 
ηπατικές µεταστάσεις που θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε ηπατική δυσλειτουργία. 
 
Έχουν παρατηρηθεί µε την ιµατινίµπη περιστατικά ηπατικής βλάβης συµπεριλαµβανοµένων της 
ηπατικής ανεπάρκειας και ηπατικής νέκρωσης. Όταν η ιµατινίµπη συνδυάζεται µε σχήµατα 
χηµειοθεραπείας υψηλής δόσης έχει διαπιστωθεί µια αύξηση στις σοβαρές ηπατικές αντιδράσεις. Η 
ηπατική λειτουργία θα πρέπει να ελέγχεται προσεκτικά σε περιπτώσεις που η ιµατινίµπη συνδυάζεται 
µε χηµειοθεραπευτικά σχήµατα που είναι γνωστό ότι σχετίζονται µε ηπατική δυσλειτουργία (βλ. 
παραγράφους 4.5 και 4.8). 
 
Κατακράτηση υγρών 
Περιστατικά σοβαρής κατακράτησης υγρών (πλευριτικό εξίδρωµα, οίδηµα, πνευµονικό οίδηµα, 
ασκίτης, επιφανειακό οίδηµα) έχουν αναφερθεί σε περίπου 2,5% των νεοδιαγνωσθέντων µε ΧΜΛ 
ασθενών που λαµβάνουν ιµατινίµπη. Γι’αυτόν τον λόγο συνιστάται οι ασθενείς να ζυγίζονται τακτικά. 
Μια µη αναµενόµενη γρήγορη αύξηση του βάρους θα πρέπει να διερευνάται προσεκτικά και εάν είναι 
απαραίτητο να λαµβάνονται τα απαραίτητα θεραπευτικά µέτρα και υποστηρικτική φροντίδα. Σε 
κλινικές µελέτες υπήρξε αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης αυτών των συµβαµάτων στους 
ηλικιωµένους και σε εκείνους µε προηγούµενο ιστορικό καρδιακής νόσου. Γι’αυτόν τον λόγο 
απαιτείται προσοχή σε ασθενείς µε καρδιακή δυσλειτουργία. 
 
Ασθενείς µε καρδιακή νόσο 
Οι ασθενείς µε καρδιακή νόσο, µε παράγοντες κινδύνου καρδιακής ανεπάρκειας ή ιστορικό νεφρικής 
ανεπάρκειας θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά και οποιοσδήποτε ασθενής µε σηµεία ή 
συµπτώµατα που συνάδουν µε καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια θα πρέπει να αξιολογείται και να 
θεραπεύεται. 
 



 

 

Σε ασθενείς µε υπερηωσινοφιλικό σύνδροµο (HES) µε λανθάνουσα διήθηση HES κυττάρων εντός του 
µυοκαρδίου, µεµονωµένες περιπτώσεις καρδιογενούς καταπληξίας/δυσλειτουργίας της αριστερής 
κοιλίας έχουν συσχετιστεί µε αποκοκκίωση των HES κυττάρων κατά την έναρξη της θεραπείας µε 
ιµατινίµπη. Αναφέρθηκε ότι η κατάσταση κατέστη αναστρέψιµη µε τη χορήγηση συστηµατικών 
στεροειδών, τη λήψη µέτρων υποστήριξης του κυκλοφορικού και την προσωρινή διακοπή της 
ιµατινίµπης. Αν και καρδιακές ανεπιθύµητες ενέργειες έχουν αναφερθεί όχι συχνά µε την ιµατινίµπη 
µια προσεκτική αξιολόγηση της ωφέλειας/κινδύνου της θεραπείας µε ιµατινίµπη θα πρέπει να ληφθεί 
υπόψη στο πληθυσµό µε HES/CEL πριν την έναρξη της θεραπείας. 
 
Οι µυελοδυσπλαστικές/µυελοϋπερπλαστικές νόσοι µε γονιδιακές αναδιατάξεις του PDGFR ενδέχεται 
να σχετίζονται µε υψηλά επίπεδα ηωσινοφίλων. Η αξιολόγηση από ειδικό καρδιολόγο, η διενέργεια 
υπερηχοκαρδιογραφήµατος και ο καθορισµός της τροπονίνης στον ορό θα πρέπει να λαµβάνεται 
υπόψη σε ασθενείς µε HES/CEL και σε ασθενείς µε MDS/MPD που συνδέονται µε υψηλά επίπεδα 
ηωσινοφίλων πριν τη χορήγηση της ιµατινίµπης. Εάν κάτι είναι µη φυσιολογικό η παρακολούθηση 
από ειδικό καρδιολόγο και η προφυλακτική χρήση συστηµατικών στεροειδών (1-2 mg/kg) για µια έως 
δύο εβδοµάδες ταυτόχρονα µε την ιµατινίµπη θα πρέπει να ληφθεί υπόψη κατά την έναρξη της 
θεραπείας. 
 
Γαστρεντερικές αιµορραγίες 
Στην µελέτη µε ασθενείς µε ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό GIST αναφέρθηκαν γαστρεντερικές και 
ενδο-ογκικές αιµορραγίες (βλ. παράγραφο 4.8). Με βάσει τα διαθέσιµα δεδοµένα, δεν έχουν 
προσδιορισθεί προδιαθεσικοί παράγοντες (π.χ. µέγεθος όγκου, εντόπιση όγκου, διαταραχές πήξης) 
που να θέτουν τους ασθενείς µε GIST σε υψηλότερο κίνδυνο για κάποιο από τους δύο τύπους 
αιµορραγίας. Επειδή η αυξηµένη αγγείωση και η τάση για αιµορραγία είναι µέρος της φύσης και της 
κλινικής πορείας των GIST, οι καθιερωµένες πρακτικές και διαδικασίες πρέπει να εφαρµόζονται σε 
όλους τους ασθενείς για την παρακολούθηση και αντιµετώπιση της αιµορραγίας. 
 
Επιπλέον, κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία στην αγορά σε ασθενείς µε ΧΜΛ,ΟΛΛ και άλλες 
νόσους, έχει αναφερθεί, η αγγειακή εκτασία γαστρικού άντρου (GAVE), µια σπάνια αιτία 
γαστροεντερικής αιµορραγίας (βλ. παράγραφο 4.2). Εφόσον χρειάζεται, το ενδεχόµενο διακοπής της 
θεραπείας µπορεί να εξεταστεί. 
 
Σύνδροµο λύσης όγκου 
Λόγω της πιθανής επανεµφάνισης του συνδρόµου λύσης όγκου, συνιστάται η αποκατάσταση της 
κλινικά σηµαντικής αφυδάτωσης και η θεραπεία των υψηλών επιπέδων ουρικού οξέος πριν την 
έναρξη της χορήγησης της ιµατινίµπης (βλ. παράγραφο 4.8). 
 
Επανενεργοποίηση ηπατίτιδας Β 
Επανενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β σε ασθενείς που είναι χρόνιοι φορείς αυτού του ιού έχει 
εµφανιστεί µετά τη χορήγηση αναστολέων της τυροσινικής κινάσης (TKI) BCR-ABL. Ορισµένα 
περιστατικά είχαν ως αποτέλεσµα οξεία ηπατική ανεπάρκεια ή κεραυνοβόλο ηπατίτιδα οδηγώντας σε 
µεταµόσχευση ήπατος ή θανατηφόρο έκβαση. 
 
Οι ασθενείς πρέπει να εξεταστούν για λοίµωξη από τον ιό HBV πριν από την έναρξη της θεραπείας µε 
Imatinib/Krka. Πριν από την έναρξη της θεραπείας σε ασθενείς που αντιδρούν θετικά στην ορολογική 
ανίχνευση της ηπατίτιδας Β (συµπεριλαµβανοµένων εκείνων µε ενεργό νόσο) και σε ασθενείς 
θετικούς στη λοίµωξη από τον HBV κατά τη διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να ζητηθεί η συµβουλή 
ειδικών στην ηπατική νόσο και τη θεραπεία της ηπατίτιδας Β. Οι φορείς του HBV οι οποίοι χρήζουν 
θεραπείας µε το Imatinib/Krka πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σηµεία και συµπτώµατα 
ενεργού λοίµωξης από τον HBV κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για αρκετούς µήνες µετά τη λήξη 
της θεραπείας (βλέπε παράγραφο 4.8). 
 
Φωτοτοξικότητα 
 
Η έκθεση στο άµεσο ηλιακό φως πρέπει να αποφεύγεται ή να ελαχιστοποιείται λόγω του κινδύνου 
φωτοτοξικότητας που σχετίζεται µε τη θεραπεία µε ιµατινίµπη. Θα πρέπει να δίδονται οδηγίες στους 



 

 

ασθενείς ώστε να χρησιµοποιούν µέτρα όπως προστατευτικό ρουχισµό και αντιηλιακό µε υψηλό 
δείκτη προστασίας από τον ήλιο (SPF). 
 
Θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια 
Οι αναστολείς τυροσίνης κινάσης BCR-ABL (TKIs) έχουν συσχετιστεί µε θροµβωτική 
µικροαγγειοπάθεια (ΤΜΑ), συµπεριλαµβανοµένων µεµονωµένων περιστατικών για το Imatinib/Krka 
(βλ. παράγραφο 4.8). Εάν εµφανιστούν εργαστηριακά ή κλινικά ευρήµατα που σχετίζονται µε ΤΜΑ 
σε ασθενή που λαµβάνει Imatinib/Krka, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται και να γίνεται διεξοδική 
αξιολόγηση για ΤΜΑ, συµπεριλαµβανοµένης της δραστικότητας ADAMTS13 και του προσδιορισµού 
του αντισώµατος αντι-ADAMTS13. Εάν το αντίσωµα αντι-ADAMTS13 είναι αυξηµένο σε 
συνδυασµό µε χαµηλή δραστικότητα ADAMTS13, η θεραπεία µε Imatinib/Krka δεν πρέπει να 
επαναληφθεί. 
 
Εργαστηριακές δοκιµές 
Πλήρεις αιµατολογικοί έλεγχοι πρέπει να διεξάγονται τακτικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε 
ιµατινίµπη. Η θεραπευτική αγωγή µε ιµατινίµπη των ασθενών µε ΧΜΛ έχει συσχετισθεί µε 
ουδετεροπενία ή θροµβοπενία. Ωστόσο, η εµφάνιση αυτών των κυτταροπενιών πιθανόν σχετίζεται µε 
το στάδιο της νόσου που αντιµετωπίζεται θεραπευτικά και ήταν πιο συχνές σε ασθενείς µε ΧΜΛ σε 
επιταχυνόµενη φάση ή βλαστική κρίση σε σύγκριση µε ασθενείς µε ΧΜΛ σε χρόνια φάση. Η αγωγή 
µε ιµατινίµπη µπορεί να διακοπεί ή να µειωθεί η δόση, όπως συνιστάται στη παράγραφο 4.2. 
 
Η ηπατική λειτουργία (τρανσαµινάσες, χολερυθρίνη, αλκαλική φωσφατάση) θα πρέπει να ελέγχεται 
τακτικά σε ασθενείς που λαµβάνουν ιµατινίµπη. 
 
Σε ασθενείς µε επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας, η έκθεση της ιµατινίµπης στο πλάσµα φαίνεται 
να είναι υψηλότερη από αυτή σε ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, πιθανόν λόγω του 
αυξηµένου στο πλάσµα επιπέδου της άλφα όξινης γλυκοπρωτεΐνης (AGP), µιας πρωτεΐνης που 
δεσµεύεται µε την ιµατινίµπη, σε αυτούς τους ασθενείς. Στους ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία θα 
πρέπει να χορηγείται η ελάχιστη δόση έναρξης. Οι ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία θα 
πρέπει να αντιµετωπίζονται µε προσοχή. Η δόση µπορεί να µειωθεί εάν δεν είναι ανεκτή (βλ. 
παραγράφους 4.2 και 5.2). 
 
Η µακροχρόνια αγωγή µε ιµατινίµπη µπορεί να συσχετίζεται µε µια κλινικά σηµαντική µείωση της 
νεφρικής λειτουργίας. Θα πρέπει, εποµένως, η νεφρική λειτουργία να αξιολογείται πριν από την 
έναρξη της θεραπείας µε ιµατινίµπη και να παρακολουθείται στενά κατά τη διάρκεια της θεραπείας, 
µε ιδιαίτερη προσοχή στους ασθενείς που παρουσιάζουν παράγοντες κινδύνου για νεφρική 
δυσλειτουργία. Εάν παρατηρηθεί νεφρική δυσλειτουργία, η κατάλληλη διαχείριση και αγωγή θα 
πρέπει να συναγογραφείται σύµφωνα µε τις πρότυπες κατευθυντήριες γραµµές θεραπείας. 
 
Παιδιατρικός πληθυσµός 
Έχουν αναφερθεί περιστατικά καθυστέρησης της ανάπτυξης σε παιδιά και προ-έφηβους που 
λάµβαναν ιµατινίµπη. Σε µια µελέτη παρατήρησης σε παιδιατρικό πληθυσµό µε ΧΜΛ, έχει αναφερθεί 
µια στατιστικά σηµαντική (αλλά µε αδιευκρίνιστη κλινική συσχέτιση) µείωση στις διάµεσες 
βαθµολογίες τυπικής απόκλισης ύψους µετά από 12 και 24 µήνες αγωγής σε δυο µικρά υποσύνολα 
ανεξάρτητα από την εφηβική κατάσταση ή το φύλο. Συνιστάται η στενή παρακολούθηση της 
ανάπτυξης των παιδιών που υπόκεινται σε αγωγή µε ιµατινίµπη (βλ. παράγραφο 4.8). 
 
Το Imatinib/Krka περιέχει λακτόζη. Οι ασθενείς µε σπάνια κληρονοµικά προβλήµατα δυσανεξίας στη 
γαλακτόζη, πλήρη ανεπάρκεια λακτάσης ή κακή απορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να 
πάρουν αυτό το φάρµακο. 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Δραστικές ουσίες που µπορεί να αυξήσουν τις συγκεντρώσεις της ιµατινίµπης στο πλάσµα 
Ουσίες που αναστέλλουν τη δραστηριότητα του ισοενζύµου CYP3A4 του κυτοχρώµατος Ρ450 (π.χ. 
αναστολείς πρωτεάσης όπως ινδιναβίρη, λοπιναβίρη/ριτοναβίρη, ριτοναβίρη, σακιναβίρη, 



 

 

τελαπρεβίρη, νελφιναβίρη, βοσεπρεβίρη; αζολικά αντιµυκητιασικά περιλαµβανοµένων 
κετοκοναζόλης, ιτρακοναζόλης, ποσακοναζόλης, βορικοναζόλης, συγκεκριµένες µακρολίδες όπως 
ερυθροµυκίνη, κλαριθροµυκίνη και τελιθροµυκίνη) µπορεί να µειώσουν το µεταβολισµό και να 
αυξήσουν τις συγκεντρώσεις της ιµατινίµπης. Υπήρξε µια σηµαντική αύξηση στην έκθεση στην 
ιµατινίµπη (η µέση Cmax και η AUC της ιµατινίµπης ανήλθε σε 26% και 40%, αντίστοιχα) σε υγιείς 
εθελοντές, όταν συγχορηγήθηκε µε µία εφ’άπαξ δόση κετοκοναζόλης (ενός αναστολέα του CYP3A4). 
Συνιστάται προσοχή όταν χορηγείται η ιµατινίµπη µε αναστολείς της οικογενείας CYP3A4. 
 
Δραστικές ουσίες που µπορεί να µειώσουν τις συγκεντρώσεις της ιµατινίµπης στο πλάσµα 
Ουσίες που είναι επαγωγείς της δραστηριότητας του CYP3A4 (π.χ. δεξαµεθαζόνη, φαινυτοΐνη, 
καρβαµαζεπίνη, ριφαµπικίνη, φαινοβαρβιτάλη, φωσφαινυτοΐνη, πριµιδόνη ή Hypericum perforatum, 
γνωστό επίσης ως φυτό St. John’s) µπορεί να µειώσουν σηµαντικά την έκθεση στην ιµατινίµπη, 
αυξάνοντας πιθανά τον κίνδυνο θεραπευτικής αποτυχίας. Προηγηθείσα θεραπεία µε πολλαπλές δόσεις 
ριφαµπικίνης, 600 mg ηµερησίως, ακολουθούµενη από µια εφ’άπαξ δόση 400 mg ιµατινίµπης είχε ως 
αποτέλεσµα τη µείωση της Cmax και AUC(0-∞) κατά τουλάχιστον 54% και 74% των αντιστοίχων 
τιµών χωρίς θεραπεία µε ριφαµπικίνη. Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν σε ασθενείς µε 
κακοήθη γλοιώµατα που έλαβαν θεραπεία µε ιµατινίµπη όσο λάµβαναν αντιεπιληπτικά φαρµακευτικά 
προϊόντα επαγωγής ενζύµων (EIAED) όπως καρβαµαζεπίνη, οξυκαρβαζεπίνη και φαινυτοΐνη. Η AUC 
στο πλάσµα για την ιµατινίµπη µειώθηκε κατά 73% σε σύγκριση µε τους ασθενείς που δεν λάµβαναν 
EIAEDs. Η ταυτόχρονη χρήση της ριφαµπικίνης ή άλλων ισχυρών επαγωγέων του CYP3A4 και της 
ιµατινίµπης θα πρέπει ν’αποφεύγεται. 
 
Δραστικές ουσίες που η συγκέντρωση τους στο πλάσµα µπορεί να µεταβάλλεται από την 
ιµατινίµπη 
Η ιµατινίµπη αυξάνει τη µέση Cmax και την AUC της σιµβαστατίνης (υπόστρωµα του CYP3A4) κατά 
2 έως και 3,5-φορές, αντίστοιχα δεικνύοντας µια αναστολή του CΥP3A4 από την ιµατινίµπη. 
Γι’αυτόν τον λόγο συνιστάται προσοχή όταν χορηγείται η ιµατινίµπη µε υποστρώµατα CYP3A4 µε 
στενό θεραπευτικό παράθυρο (π.χ. κυκλοσπορίνη, πιµοζίδη, τακρόλιµους, σιρόλιµους, εργοταµίνη, 
διεργοταµίνη, φεντανύλη, αλφεντανίλη, τερφεναδίνη, βορτεζοµίµπη, δοσεταξέλη και κινιδίνη). Η 
ιµατινίµπη µπορεί να αυξήσει τη συγκέντρωση στο πλάσµα άλλων φαρµακευτικών προϊόντων που 
µεταβολίζονται µέσω του CYP3A4 (π.χ. τριαζολο-βενζοδιαζεπίνες, αποκλειστές των διαύλων του 
διϋδροπυριδινικού ασβεστίου, ορισµένοι αναστολείς της αναγωγάσης του HMG-CoA, π.χ. στατίνες 
κλπ). 
 
Λόγω του γνωστού αυξηµένου κινδύνου αιµορραγίας σε σχέση µε την χρήση της ιµατινίµπης, οι 
ασθενείς που χρειάζονται αντιπηκτικά θα πρέπει να λαµβάνουν χαµηλού µοριακού βάρους ή 
κλασσική ηπαρίνη, αντί των παραγώγων της κουµαρίνης όπως την βαρφαρίνη. 
 
In vitro η ιµατινίµπη αναστέλλει τη δραστηριότητα του ισοενζύµου CYP2D6 του κυτοχρώµατος Ρ450 
σε συγκεντρώσεις παρόµοιες µε αυτές που επηρεάζουν τη δραστηριότητα του CYP3A4. Η ιµατινίµπη 
στα 400 mg δύο φορές ηµερησίως παρουσίασε µια ανασταλτική δράση στο µεταβολισµό της 
µετοπρολόλης µέσω του CYP2D6 µε την Cmax και AUC ν’αυξάνονται κατά περίπου 23% (90%CI 
[1,16-1,30]). Δεν φαίνεται να είναι απαραίτητες ρυθµίσεις της δόσης όταν η ιµατινίµπη συγχορηγείται 
µε υποστρώµατα του CYP2D6, εντούτοις συνιστάται προσοχή µε τα υποστρώµατα του CYP2D6 µε 
στενό θεραπευτικό παράθυρο όπως η µετοπρολόλη. Θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η κλινική 
παρακολούθηση σε ασθενείς που λαµβάνουν µετοπρολόλη. 
 
In vitro, η ιµατινίµπη αναστέλλει τη Ο-γλυκορουδινίαση της παρακεταµόλης µε τιµή Ki =  
58,5 micromol/l. Η αναστολή αυτή δεν έχει παρατηρηθεί in vivo µετά την χορήγηση ιµατινίµπης 400 
mg και παρακεταµόλης 1000 mg. Δεν έχουν µελετηθεί υψηλότερες δόσεις ιµατινίµπης και 
παρακεταµόλης. 
 
Συνιστάται, εποµένως, προσοχή όταν η ιµατινίµπη χρησιµοποιείται σε υψηλές δόσεις ταυτόχρονα µε 
παρακεταµόλη. 
 



 

 

Σε ασθενείς µε θυρεοειδεκτοµή που λαµβάνουν λεβοθυροξίνη, η έκθεση του πλάσµατος στη 
λεβοθυροξίνη µπορεί να µειωθεί όταν συγχορηγείται η ιµατινίµπη (βλ. παράγραφο 4.4). Γι’αυτόν το 
λόγο συνιστάται προσοχή. Εντούτοις ο µηχανισµός της παρατηρηθείσας αλληλεπίδρασης είναι προς 
το παρόν άγνωστος. 
 
Σε ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ υπάρχει κλινική εµπειρία συγχορήγησης της ιµατινίµπης µε χηµειοθεραπεία 
(βλ. παράγραφο 5.1) αλλά οι αλληλεπιδράσεις φαρµάκου µε φάρµακο µεταξύ της ιµατινίµπης και των 
χηµειοθεραπευτικών σχηµάτων δεν έχουν καλά χαρακτηριστεί. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες της 
ιµατινίµπης όπως ηπατοτοξικότητα, µυελοκαταστολή ή άλλες µπορεί να αυξηθούν και έχει αναφερθεί 
ότι η ταυτόχρονη χρήση µε L-ασπαραγινάση θα µπορεί πιθανόν να συσχετισθεί µε αυξηµένη 
ηπατοτοξικότητα (βλ. παράγραφο 4.8). Γι’αυτόν το λόγο η χρήση της ιµατινίµπης σε συνδυασµό 
απαιτεί ιδιαίτερη προφύλαξη. 
 
4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία 
 
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία 
Οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να συµβουλεύονται να χρησιµοποιούν αποτελεσµατική 
αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για τουλάχιστον 15 ηµέρες µετά τη διακοπή της 
θεραπείας µε ιµατινίµπη. 
 
Κύηση 
Υπάρχουν περιορισµένα στοιχεία από τη χρήση της ιµατινίµπης σε έγκυες γυναίκες. Υπήρξαν 
αναφορές µετά την κυκλοφορία για αυτόµατες αποβολές και συγγενείς ανωµαλίες σε νεογνά από 
γυναίκες που έχουν λάβει ιµατινίµπη. Ωστόσο, µελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική 
τοξικότητα (βλ. παράγραφο 5.3) και ο ενδεχόµενος κίνδυνος για το έµβρυο είναι άγνωστος. Η 
ιµατινίµπη δεν πρέπει να χρησιµοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης εκτός εάν είναι σαφώς 
απαραίτητο. Εάν χρησιµοποιηθεί κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης η ασθενής θα πρέπει να 
ενηµερώνεται για τον ενδεχόµενο κίνδυνο για το έµβρυο. 
 
Θηλασµός 
Υπάρχει περιορισµένος αριθµός πληροφοριών για τη κατανοµή της ιµατινίµπης στο ανθρώπινο γάλα. 
Μελέτες σε δύο γυναίκες που θήλαζαν αποκάλυψαν ότι τόσο η ιµατινίµπη όσο και ο δραστικός του 
µεταβολίτης µπορεί να κατανέµονται στο ανθρώπινο γάλα. Ο βαθµός γάλακτος στο πλάσµα που 
µελετήθηκε σε ένα µόνο ασθενή καθορίστηκε στο 0,5 για την ιµατινίµπη και 0,9 για τον µεταβολίτη, 
υποδηλώνοντας µεγαλύτερη κατανοµή του µεταβολίτη στο γάλα. Λαµβάνοντας υπόψη την 
συνδυαζόµενη συγκέντρωση της ιµατινίµπης και του µεταβολίτη και την µέγιστη ηµερησία πρόσληψη 
γάλακτος από τα βρέφη, η συνολική έκθεση θα αναµενόταν να είναι χαµηλή (~10% µιας 
θεραπευτικής δόσης). Παρόλα αυτά, αφού τα αποτελέσµατα της έκθεσης του βρέφους σε χαµηλή 
δόση ιµατινίµπης είναι άγνωστα, οι γυναίκες δεν πρέπει να θηλάζουν κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
και για τουλάχιστον 15 ηµέρες µετά τη διακοπή της θεραπείας µε ιµατινίµπη. 
 
Γονιµότητα 
Σε µη κλινικές δοκιµές, δεν επηρεάστηκε η γονιµότητα των θηλυκών και αρσενικών αρουραίων, 
παρόλο που παρατηρήθηκαν επιδράσεις σε αναπαραγωγικές παραµέτρους (βλ. παράγραφο 5.3). Δεν 
έχουν διεξαχθεί µελέτες σε ασθενείς που λάµβαναν ιµατινίµπη, όσον αφορά την επίδραση του στην 
γονιµότητα και την γαµετογένεση. Ασθενείς οι οποίοι ανησυχούν για την γονιµότητα τους ενώ είναι 
σε θεραπεία µε ιµατινίµπη πρέπει να συµβουλευθούν τον ιατρό τους. 
 
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων 
 
Οι ασθενείς θα πρέπει να προειδοποιούνται ότι µπορεί να εµφανίσουν ανεπιθύµητες ενέργειες όπως 
ζάλη, θολή όραση ή υπνηλία κατά τη διάρκεια της αγωγής µε ιµατινίµπη. Γι’αυτόν τον λόγο 
συνιστάται προσοχή κατά την οδήγηση ή χειρισµό µηχανηµάτων. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 



 

 

Περίληψη του προφίλ ασφαλείας 
Ασθενείς µε κακοήθειες σε προχωρηµένα στάδια µπορεί να έχουν πολυάριθµες, παρεµβαλλόµενες 
ιατρικές καταστάσεις που είναι η αιτία ανεπιθύµητων ενεργειών που είναι δύσκολο να αξιολογηθούν 
λόγω της ποικιλίας των συµπτωµάτων που σχετίζονται µε την υποκείµενη νόσο, την εξέλιξη της και 
τη συγχορήγηση πολυάριθµων φαρµακευτικών προϊόντων. 
 
Σε κλινικές µελέτες µε ΧΜΛ, η διακοπή του φαρµακευτικού προϊόντος, λόγω ανεπιθύµητων 
αντιδράσεων σχετιζοµένων µε το φαρµακευτικό προϊόν, παρατηρήθηκε στο 2,4% των 
νεοδιαγνωσθέντων ασθενών, στο 4% των ασθενών µε όψιµη χρόνια φάση µετά από αποτυχία της 
θεραπείας µε ιντερφερόνη, στο 4% των ασθενών µε επιταχυνόµενη φάση µετά από αποτυχία της 
θεραπείας µε ιντερφερόνη και στο 5% ασθενών µε βλαστική κρίση µετά από αποτυχία της θεραπείας 
µε ιντερφερόνη. Σε GIST το φαρµακευτικό προϊόν της µελέτης διακόπηκε στο 4% των ασθενών λόγω 
ανεπιθύµητων ενεργειών σχετιζόµενων µε το φαρµακευτικό προϊόν. 
 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν παρόµοιες σε όλες τις ενδείξεις, µε δύο εξαιρέσεις. Παρατηρήθηκε 
µεγαλύτερη µυελοκαταστολή σε ασθενείς µε ΧΜΛ απ’ότι σε ασθενείς µε GIST. Αυτό πιθανόν 
σχετίζεται µε την υποκείµενη νόσο. Στην µελέτη µε ασθενείς µε ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό GIST, 
7 (5%) ασθενείς παρουσίασαν CTC βαθµού 3/4 αιµορραγίες από το γαστρεντερικό (3 ασθενείς), 
αιµορραγίες εντός του όγκου (3 ασθενείς) ή και τις δύο (1 ασθενής). Η εντόπιση των όγκων στο 
γαστρεντερικό µπορεί να είναι η πηγή των αιµορραγιών του γαστρεντερικού (βλ. παράγραφο 4.4). Οι 
αιµορραγίες από το γαστρεντερικό και οι αιµορραγίες εντός του όγκου µπορεί να είναι σοβαρές και 
µερικές φορές θανατηφόρες. Οι πιο συχνά αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες (≥ 10%) 
σχετιζόµενες µε το φαρµακευτικό προϊόν και στις δύο οµάδες ήταν ήπια ναυτία, έµετος, διάρροια, 
κοιλιακό άλγος, κόπωση, µυαλγία, µυϊκές κράµπες και εξάνθηµα. Τα επιπολής οιδήµατα ήταν ένα 
συχνό εύρηµα σε όλες τις κλινικές µελέτες και κύρια περιγράφηκαν ως περικογχικά οιδήµατα ή 
οιδήµατα των κάτω άκρων. Παρόλ’αυτά αυτά τα οιδήµατα ήταν σπανίως σοβαρά και µπορεί να 
αντιµετωπισθούν µε διουρητικά, άλλα υποστηρικτικά µέτρα ή µειώνοντας τη δόση της ιµατινίµπης. 
 
Όταν η ιµατινίµπη συνδυάστηκε µε χηµειοθεραπεία υψηλής δόσης σε ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ, 
παρατηρήθηκε παροδική ηπατοτοξικότητα µε τη µορφή της αύξησης των τρανσαµινασών και της 
υπερχολερυθριναιµίας. Λαµβάνοντας υπόψη την περιορισµένη βάση δεδοµένων ασφαλείας, οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες που έχουν αναφερθεί µέχρι σήµερα σε παιδιά είναι συµβατές µε το γνωστό 
προφίλ ασφαλείας σε ενήλικες ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ. Τα δεδοµένα ασφαλείας για παιδιά µε Ph+ 
ΟΛΛ είναι πολύ περιορισµένα παρόλο που δεν έχουν εξακριβωθεί νέες ανησυχίες για την ασφάλεια. 
 
Διάφορες ανεπιθύµητες ενέργειες όπως πλευριτική εξιδρωµατική συλλογή, ασκίτης, πνευµονικό 
οίδηµα και γρήγορη αύξηση βάρους µε ή χωρίς επιπολής οίδηµα µπορεί συγκεντρωτικά να 
περιγραφούν ως «κατακράτηση υγρού». Αυτές συνήθως µπορεί να αντιµετωπισθούν µε προσωρινή 
διακοπή της ιµατινίµπης και µε διουρητικά και µε άλλα κατάλληλα µέτρα υποστηρικτικής φροντίδας. 
Ωστόσο κάποιες από αυτές τις ανεπιθύµητες ενέργειες µπορεί να είναι σοβαρές ή απειλητικές για τη 
ζωή και κάποιοι ασθενείς µε βλαστική κρίση πέθαναν µε πολύπλοκο κλινικό ιστορικό πλευριτικής 
εξιδρωµατικής συλλογής, συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας και νεφρικής ανεπάρκειας. Δεν 
υπήρξαν ιδιαίτερα ευρήµατα σχετικά µε την ασφάλεια σε παιδιατρικές κλινικές µελέτες. 
 
Ανεπιθύµητες ενέργειες 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρονται ως περισσότερες από µία µεµονωµένη περίπτωση 
κατατάσσονται παρακάτω, ανάλογα µε τη κατηγορία του συστήµατος οργάνου και τη συχνότητα: Οι 
κατηγορίες συχνότητας ορίζονται µε βάση την ακόλουθη σύµβαση: πολύ συχνές (≥1/10), συχνές 
(≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες (≥1/10.000 έως <1/1.000), πολύ 
σπάνιες (<1/10.000), µη γνωστές (δεν µπορούν να εκτιµηθούν µε βάση τα διαθέσιµα δεδοµένα). 
 
Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά σειρά 
συχνότητας, µε την πιο συχνή να αναφέρεται πρώτη. 
 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες και οι συχνότητές τους που παρατίθενται στον Πίνακα 1. 
 



 

 

Πίνακας 1 Συνοπτικός πίνακας ανεπιθύµητων ενεργειών 
 
Λοιµώξεις και παρασιτώσεις 
Όχι συχνές: Έρπητας ζωστήρας, απλός έρπητας, ρινοφαρυγγίτιδα, πνευµονία1, κολπίτιδα, 

κυτταρίτιδα, λοίµωξη του ανώτερου αναπνευστικού συστήµατος, γρίπη, 
ουρολοίµωξη, γαστρεντερίτιδα, σήψη 

Σπάνιες: Μυκητίαση 
Μη γνωστές: Επανενεργοποίηση ηπατίτιδας Β* 
Νεοπλάσµατα καλοήθη, κακοήθη και µη καθορισµένα (περιλαµβάνονται κύστεις και πολύποδες) 
Σπάνιες: Σύνδροµο λύσης όγκου 
Μη γνωστές: Αιµορραγία όγκου/νέκρωση όγκου* 
Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος 
Μη γνωστές: Αναφυλακτική καταπληξία* 
Διαταραχές του αιµοποιητικού και του λεµφικού συστήµατος 
Πολύ συχνές: Ουδετεροπενία, θροµβοπενία, αναιµία 
Συχνές: Πανκυτταροπενία, εµπύρετη ουδετεροπενία 
Όχι συχνές: Θροµβοκυττάρωση, λεµφοπενία, καταστολή του µυελού των οστών, 

ηωσινοφιλία, λεµφαδενοπάθεια 
Σπάνιες: Αιµολυτική αναιµία, θροµβωτική µικροαγγειοπάθεια 
Διαταραχές του µεταβολισµού και της θρέψης 
Συχνές: Ανορεξία 
Όχι συχνές: Υποκαλιαιµία, αύξηση της όρεξης, υποφωσφαταιµία, µείωση της όρεξης, 

αφυδάτωση, ουρική αρθρίτιδα, υπερουριχαιµία, υπερασβεστιαιµία, 
υπεργλυκαιµία, υπονατριαιµία 

Σπάνιες: Υπερκαλιαιµία, υποµαγνησιαιµία 
Ψυχιατρικές διαταραχές 
Συχνές: Αϋπνία 
Όχι συχνές: Κατάθλιψη, µειωµένη γενετήσια ορµή, άγχος 
Σπάνιες: Συγχυτική κατάσταση 
Διαταραχές του νευρικού συστήµατος 
Πολύ συχνές: Κεφαλαλγία2 
Συχνές: Ζάλη, παραισθησία, διαταραχή της γεύσης, υπαισθησία 
Όχι συχνές: Ηµικρανία, υπνηλία, συγκοπή, περιφερική νευροπάθεια, επηρεασµένη 

µνήµη, ισχιαλγία, σύνδροµο ανήσυχων ποδιών, τρόµος, εγκεφαλική 
αιµορραγία 

Σπάνιες: Αυξηµένη ενδοκρανιακή πίεση, σπασµοί, οπτική νευρίτιδα 
Μη γνωστές: Εγκεφαλικό οίδηµα* 
Οφθαλµικές διαταραχές 
Συχνές: Οίδηµα βλεφάρου, αυξηµένη δακρύρροια, αιµορραγία του επιπεφυκότα, 

επιπεφυκίτιδα, ξηροφθαλµία, θολή όραση 
Όχι συχνές: Ερεθισµός οφθαλµού, πόνος του οφθαλµού, οίδηµα του κόγχου, αιµορραγία 

του σκληρού, αιµορραγία του αµφιβληστροειδούς, βλεφαρίτιδα, οίδηµα της 
ωχράς κηλίδας 

Σπάνιες: Καταρράκτης, γλαύκωµα, οίδηµα της οπτικής θηλής 
Μη γνωστές: Αιµορραγία του υαλοειδούς σώµατος* 
Διαταραχές του ωτός και του λαβυρίνθου 
Όχι συχνές: Ίλιγγος, εµβοές, απώλεια ακοής 



 

 

Καρδιακές διαταραχές 
Όχι συχνές: Αίσθηµα παλµών, ταχυκαρδία, συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια3, 

πνευµονικό οίδηµα 
Σπάνιες: Αρρυθµία, κολπική µαρµαρυγή, καρδιακή ανακοπή, έµφραγµα του 

µυοκαρδίου, στηθάγχη, περικαρδιακή συλλογή 
Μη γνωστές: Περικαρδίτιδα*, καρδιακός επιπωµατισµός* 
Αγγειακές διαταραχές4 
Συχνές: Έξαψη, αιµορραγία 
Όχι συχνές: Υπέρταση, αιµάτωµα, υποσκληρίδιο αιµάτωµα, περιφερική ψυχρότητα, 

υπόταση, φαινόµενο Raynaud 
Μη γνωστές: Θρόµβωση/εµβολή* 
Διαταραχές του αναπνευστικού συστήµατος, του θώρακα και του µεσοθωράκιου 
Συχνές: Δύσπνοια, επίσταξη, βήχας 
Όχι συχνές: Υπεζοκωτική συλλογή5, φαρυγγολαρυγγικό άλγος, φαρυγγίτιδα 
Σπάνιες: Πλευριτικός πόνος, πνευµονική ίνωση, πνευµονική υπέρταση, πνευµονική 

αιµορραγία 
Μη γνωστές: Οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια11*, διάµεση πνευµονοπάθεια* 
Διαταραχές του γαστρεντερικού 
Πολύ συχνές: Ναυτία, διάρροια, έµετος, δυσπεψία, κοιλιακό άλγος6 
Συχνές: Μετεωρισµός, διάταση της κοιλίας, γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση, 

δυσκοιλιότητα, ξηροστοµία, γαστρίτιδα 
Όχι συχνές: Στοµατίτιδα, εξέλκωση του στόµατος, αιµορραγία του γαστρεντερικού 

σωλήνα7, ερυγή, µέλαινα, οισοφαγίτιδα, ασκίτης, γαστρικό έλκος, 
αιµατέµεση, χειλίτιδα, δυσφαγία, παγκρεατίτιδα 

Σπάνιες: Κολίτιδα, ειλεός, φλεγµονώδης νόσος του εντέρου 
Μη γνωστές: Ειλεός/εντερική απόφραξη*, διάτρηση του γαστρεντερικού σωλήνα*, 

εκκολπωµατίτιδα*, γαστρικού άντρου αγγειακή εκτασία (GAVE)* 
Διαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων 
Συχνές: Αύξηση ηπατικών ενζύµων 
Όχι συχνές: Υπερχολερυθριναιµία, ηπατίτιδα, ίκτερος 
Σπάνιες: Ηπατική ανεπάρκεια8, ηπατική νέκρωση 
Διαταραχές του δέρµατος και του υποδόριου ιστού 
Πολύ συχνές: Περικογχικό οίδηµα, δερµατίτδα/έκζεµα/εξάνθηµα 
Συχνές: Κνησµός, οίδηµα προσώπου, ξηροδερµία, ερύθηµα, αλωπεκία, νυκτερινοί 

ιδρώτες, αντίδραση από φωτοευαισθησία 
Όχι συχνές: Φλυκταινώδες εξάνθηµα, µώλωπας, αυξηµένη εφίδρωση, κνίδωση, 

εκχύµωση, αυξηµένη τάση εκχυµώσεων, υποτρίχωση, υποχρωµατισµός 
δέρµατος, αποφολιδωτική δερµατίτιδα, ρήξη όνυχα, θυλακίτιδα, πετέχειες, 
ψωρίαση, πορφύρα, υπέρχρωση δέρµατος, ποµφολυγώδη εξανθήµατα, 
υποδερµατίτιδα12 

Σπάνιες: Οξεία εµπύρετος ουδετεροφιλική δερµάτωση (σύνδροµο Sweet), 
δυσχρωµατισµός όνυχα, αγγειονευρωτικό οίδηµα, φλυκταινώδες εξάνθηµα, 
πολύµορφο ερύθηµα, λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα, σύνδροµο Stevens-
Johnson, οξεία γενικευµένη εξανθηµατική φλυκταίνωση (AGEP), πέµφιγα* 

Μη γνωστές: Σύνδροµο παλαµο-πελµατιαίας ερυθροδυσαισθησίας*, λειχενοειδή 
υπερκεράτωση*, οµαλός λειχήνας*, τοξική επιδερµική νεκρόλυση*, 
φαρµακευτικό εξάνθηµα µε ηωσινοφιλία και συστηµατικά συµπτώµατα 
(DRESS)*, ψευδοπορφυρία* 



 

 

Διαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του συνδετικού ιστού  
Πολύ συχνές: Μυϊκοί σπασµοί και κράµπες, µυοσκελετικός πόνος συµπεριλαµβανοµένης 

µυαλγίας9, αρθραλγίας και οστικού πόνου10  
Συχνές: Οίδηµα αρθρώσεων 
Όχι συχνές: Δυσκαµψία µυών και αρθρώσεων, οστεονέκρωση* 
Σπάνιες: Μυϊκή αδυναµία, αρθρίτιδα, ραβδοµυόλυση/µυοπάθεια 
Μη γνωστές: Kαθυστέρηση της ανάπτυξης σε παιδιά* 
Διαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών  
Όχι συχνές: Άλγος νεφρού, αιµατουρία, οξεία νεφρική ανεπάρκεια, αυξηµένη συχνότητα 

ούρησης 
Μη γνωστές: Νεφρική ανεπάρκεια χρονία 
Διαταραχές του αναπαραγωγικού συστήµατος και του µαστού  
Όχι συχνές: Γυναικοµαστία, στυτική δυσλειτουργία, µηνορραγία, ακανόνιστη έµµηνος 

ρύση, σεξουαλική δυσλειτουργία, άλγος θηλής µαστού, διόγκωση µαστού, 
οίδηµα οσχέου 

Σπάνιες:  Αιµορραγικό ωχρό σωµάτιο/αιµορραγική κύστη ωοθήκης  
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης 
Πολύ συχνές: Κατακράτηση υγρών και οίδηµα, κόπωση 
Συχνές: Αδυναµία, πυρεξία, ανά σάρκα οίδηµα, ρίγη 
Όχι συχνές: Θωρακικό άλγος, αίσθηµα κακουχίας 
Παρακλινικές εξετάσεις 
Πολύ συχνές Αύξηση βάρους 
Συχνές: Μείωση βάρους 
Όχι συχνές: Αύξηση κρεατινίνης αίµατος, αύξηση κρεατινικής φωσφοκινάσης αίµατος, 

αύξηση γαλακτικής δεϋδρογονάσης αίµατος, αύξηση αλκαλικής 
φωσφατάσης αίµατος 

Σπάνιες: Αύξηση αµυλάσης αίµατος 
 
*Αυτού του τύπου οι αντιδράσεις έχουν αναφερθεί κυρίως κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία 

της ιµατινίµπης στην αγορά. Σε αυτές περιλαµβάνονται αυθόρµητες αναφορές περιστατικών 
καθώς και σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες από µελέτες σε εξέλιξη, προγράµµατα ευρείας 
πρόσβασης, κλινικές φαρµακολογικές µελέτες και διερευνητικές µελέτες πάνω σε µη 
εγκεκριµένες ενδείξεις. Καθώς αυτές οι αντιδράσεις έχουν αναφερθεί από πληθυσµό αβέβαιου 
µεγέθους, δεν είναι πάντα δυνατός ο αξιόπιστος υπολογισµός της συχνότητάς τους ή η απόδειξη 
αιτιολογικής σχέσης µε την έκθεση στην ιµατινίµπη. 

1 Πνευµονία αναφέρθηκε πιο συχνά σε ασθενείς µε ΧΜΛ σε µετατροπή και σε ασθενείς µε 
GIST. 

2 Η κεφαλαλγία ήταν συχνότερη στους ασθενείς µε GIST. 
3 Σε βάση ασθενούς-έτους, τα καρδιακά συµβάντα περιλαµβανοµένης της συµφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας παρατηρήθηκαν πιο συχνά σε ασθενείς µε ΧΜΛ σε µετατροπή απ’ ό,τι 
σε ασθενείς µε χρόνια ΧΜΛ. 

4 Η έξαψη ήταν πιο συχνή σε ασθενείς µε GIST και η αιµορραγία (αιµάτωµα) ήταν πιο συχνή σε 
ασθενείς µε GIST και µε ΧΜΛ σε µετατροπή (ΧΜΛ σε επιταχυνόµενη φάση και ΧΜΛ σε 
βλαστική κρίση). 

5 Η υπεζοκωτική συλλογή αναφέρθηκε πιο συχνά σε ασθενείς µε GIST και σε ασθενείς µε ΧΜΛ 
σε µετατροπή (ΧΜΛ σε επιταχυνόµενη φάση και ΧΜΛ σε βλαστική κρίση) απ’ ό,τι σε 
ασθενείς µε χρόνια ΧΜΛ. 

6+7 Το κοιλιακό άλγος και η αιµορραγία του γαστρεντερικού σωλήνα παρατηρήθηκαν πιο συχνά σε 
ασθενείς µε GIST. 

8 Έχουν αναφερθεί θανατηφόρες καταλήξεις ηπατικής ανεπάρκειας ή ηπατικής νέκρωσης. 



 

 

9 Μυοσκελετικός πόνος κατά τη διάρκεια θεραπείας µε ιµατινίµπη ή µετά τη διακοπή 
παρατηρήθηκε µετά την κυκλοφορία στην αγορά. 

10 Μυοσκελετικός πόνος και σχετικές ανεπιθύµητες ενέργειες παρατηρήθηκαν πιο συχνά σε 
ασθενείς µε ΧΜΛ απ' ό,τι σε ασθενείς µε GIST. 

11 Έχουν αναφερθεί θανατηφόρες καταλήξεις σε ασθενείς µε νόσο προχωρηµένου σταδίου, 
σοβαρές λοιµώξεις, σοβαρή ουδετεροπενία και άλλες σοβαρές συνυπάρχουσες καταστάσεις. 

12       Συµπεριλαµβανοµένου οζώδους ερυθήµατος. 
 
Ανωµαλίες εργαστηριακών δοκιµών 
Αιµατολογία 
Σε ΧΜΛ, κυτταροπενίες, ειδικά ουδετεροπενία και θροµβοκυτταροπενία είναι ένα σταθερό εύρηµα σε 
όλες τις µελέτες µε ένδειξη για µεγαλύτερη συχνότητα στις µεγαλύτερες δόσεις ≥ 750 mg (µελέτη 
φάσης Ι). Ωστόσο, η εµφάνιση των κυτταροπενιών που ήταν σαφώς εξαρτηµένη από το στάδιο της 
νόσου, τη συχνότητα της βαθµίδας 3 ή 4 των ουδετεροπενιών (ANC < 1,0 x 109/l) και των 
θροµβοπενιών (αριθµός αιµοπεταλίων < 50 x 109/l), ήταν 4 µε 6 φορές υψηλότερη σε βλαστική κρίση 
και επιταχυνόµενη φάση (59–64% και 44–63% για ουδετεροπενία και θροµβοκυτταροπενία, 
αντίστοιχα) σε σύγκριση µε τους νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς σε χρόνια φάση ΧΜΛ (16,7% 
ουδετεροπενία και 8,9% θροµβοκυτταροπενία). Σε νεοδιαγνωσθέντες σε χρόνια φάση ΧΜΛ, βαθµού 
4 ουδετεροπενία (ANC < 0,5 x 109/l) και θροµβοκυτταροπενία (αριθµός αιµοπεταλίων < 10 x 109/l), 
παρατηρήθηκε στο 3,6% και σε ποσοστό< 1% των ασθενών αντίστοιχα. Η µέση διάρκεια των 
ουδετεροπενικών και θροµβοπενικών επεισοδίων κυµάνθηκε συνήθως από 2 έως 3 εβδοµάδες και από 
3 έως 4 εβδοµάδες, αντίστοιχα. Αυτές οι ανεπιθύµητες ενέργειες µπορούν ν’ αντιµετωπισθούν είτε µε 
µείωση της δόσης, είτε µε διακοπή της αγωγής µε ιµατινίµπη αλλά µπορεί σε σπάνιες περιπτώσεις να 
οδηγήσουν σε οριστική διακοπή της αγωγής. Σε παιδιατρικούς ασθενείς µε ΧΜΛ οι πιο συχνές 
τοξικότητες που παρατηρήθηκαν ήταν βαθµού 3 ή 4 κυτταροπενίες που συµπεριλάµβαναν 
ουδετεροπενία, θροµβοκυτταροπενία και αναιµία. Αυτές γενικά εµφανίζονται κατά τη διάρκεια των 
πρώτων µηνών θεραπείας. 
 
Στη µελέτη µε ασθενείς µε ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό GIST, αναιµία βαθµού 3 και 4 αναφέρθηκε 
στο 5,4% και 0,7% των ασθενών αντίστοιχα και µπορεί να σχετίζεται µε γαστρεντερική ή αιµορραγία 
εντός του όγκου σε τουλάχιστον µερικούς από τους ασθενείς. Ουδετεροπενία βαθµού 3 και 4 
παρατηρήθηκε στο 7,5% και 2,7% των ασθενών αντίστοιχα και βαθµού 3 θροµβοπενία στο 0,7% των 
ασθενών. Κανένας ασθενής δεν ανέπτυξε βαθµού 4 θροµβοπενία. Μείωση των λευκών αιµοσφαιρίων 
και του αριθµού των ουδετερόφιλων παρουσιάσθηκε κυρίως κατά τη διάρκεια των πρώτων έξι 
εβδοµάδων θεραπείας, µε τιµές που παρέµεναν σχετικά σταθερές µετά απ’αυτό το διάστηµα. 
 
Βιοχηµεία 
Σοβαρή αύξηση των τρανσαµινασών (<5%) ή της χολερυθρίνης (< 1%) παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε 
ΧΜΛ και αντιµετωπίσθηκε συνήθως µε µείωση της δόσης ή διακοπή (η διάµεση διάρκεια αυτών των 
επεισοδίων ήταν περίπου µια εβδοµάδα). Η αγωγή διεκόπη οριστικά, λόγω ηπατικών εργαστηριακών 
διαταραχών, σε λιγότερο από 1% των ασθενών µε ΧΜΛ. Σε ασθενείς µε GIST (µελέτη Β2222), 
παρατηρήθηκαν στο 6,8% αυξήσεις ALT (αλανινική αµινοτρανσφεράση) βαθµού 3 ή 4 και στο 4,8% 
αυξήσεις AST (ασπαρτική αµινοτρανσφεράση) βαθµού 3 ή 4. Η αύξηση της χολερυθρίνης ήταν κάτω 
του 3%. 
 
Υπήρξαν περιπτώσεις κυτταρολυτικής ή χολεστατικής ηπατίτιδας και ηπατικής ανεπάρκειας. Κάποιοι 
απ’αυτούς κατέληξαν, συµπεριλαµβανοµένου ενός ασθενούς σε υψηλή δόση παρακεταµόλης. 
 
Περιγραφή επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών 
Επανενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β 
Επανενεργοποίηση της ηπατίτιδας Β έχει αναφερθεί σε συνδυασµό µε BCR-ABL TKI. Ορισµένα 
περιστατικά είχαν ως αποτέλεσµα οξεία ηπατική ανεπάρκεια ή κεραυνοβόλο ηπατίτιδα οδηγώντας σε 
µεταµόσχευση ήπατος ή θανατηφόρο έκβαση (βλέπε παράγραφο 4.4). 
 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών 



 

 

Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας 
του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης 
οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες στον Εθνικό Οργανισµό 
Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 
06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
Η εµπειρία µε δόσεις υψηλότερες από την συνιστώµενη θεραπευτική δόση είναι περιορισµένη. Έχουν 
αναφερθεί µεµονωµένες περιπτώσεις υπερδοσολογίας µε ιµατινίµπη, ταυτόχρονα και στην 
βιβλιογραφία. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας ο ασθενής πρέπει να παρακολουθηθεί και να δοθεί η 
κατάλληλη συµπτωµατική θεραπεία. Γενικά, η έκβαση των περιπτώσεων αυτών ήταν «βελτίωση» ή 
«ανάρρωση». Περιστατικά τα οποία αναφέρθηκαν σε διαφορετικές δοσολογίες έχουν ως ακολούθως: 
 
Ενήλικος πληθυσµός 
1200 µε 1600 mg (κυµαινόµενη διάρκεια µεταξύ 1 εώς 10 ηµέρες): Ναυτία, έµετος, διάρροια, 
εξάνθηµα, ερύθηµα, οίδηµα, διόγκωση, κόπωση, µϋικοί σπασµοί, θροµβοπενία, πανκυτταροπενία, 
κοιλιακό άλγος, κεφαλαλγία, όρεξη µειωµένη. 
1800 µε 3200 mg (έως και 3200 mg ηµερησίως για 6 ηµέρες): Αδυναµία, µυαλγία, φωσφωκινάση 
κερατινίνης αυξηµένη, χολερυθρίνη αυξηµένη, γαστρεντερικό άλγος. 
6400 mg (µια δόση): Έγινε αναφορά στην βιβλιογραφία περιστατικού ενός ασθενούς ο οποίος 
παρουσίασε ναυτία, έµετο, κοιλιακό άλγος, πυρεξία, διόγκωση προσώπου, µειωµένη µέτρηση 
ουδετερόφιλων, τρανσαµινάσες αυξηµένες. 
8 µε 10 g (µια δόση): Έχουν αναφερθεί έµετος και γαστρεντερικό άλγος. 
 
Παιδιατρικός πληθυσµός 
Ένας άρρεν 3 ετών, ο οποίος εκτέθηκε σε δόση των 400 mg παρουσίασε έµετο, διάρροια και ανορεξία 
και άλλος ένας άρρεν 3 ετών ο οποίος εκτέθηκε σε δόση των 980 mg παρουσίασε αριθµό 
λευκοκυττάρων µειωµένο και διάρροια. 
 
Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, ο ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται και πρέπει να χορηγείται η 
κατάλληλη θεραπευτική αγωγή. 
 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντινεοπλασµατικοί παράγοντες, αναστολείς BCR-ABL της 
κινάσης της τυροσίνης, κωδικός ATC: L01ΕΑ01. 
 
Μηχανισµός δράσης 
Η ιµατινίµπη είναι ένα µικρό µόριο αναστολέα της πρωτεΐνης κινάση της τυροσίνης το οποίο 
αναστέλλει την δράση της Bcr-Abl κινάση της τυροσίνης (ΤΚ), καθώς επίσης και διαφόρων 
υποδοχέων ΤΚ:Kit, τον υποδοχέα για τον προγονικό κυτταρικό παράγοντα (SCF) που κωδικοποιείται 
από το c-kit πρώτο-ογκογονίδιο, τους υποδοχείς της περιοχής της δισκοιδίνης (DDR1 και DDR2), τον 
υποδοχέα του παράγοντα διέγερσης αποικιών (CSF-1R) και τον υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα 
των αιµοπεταλίων άλφα και βήτα (PDGFR-alpha και PDGFR-beta). Η ιµατινίµπη επιπλέον µπορεί να 
αναστείλει κυτταρικές ενέργειες ενδιάµεσες της ενεργοποίησης τέτοιων υποδοχέων κινασών. 
 
Φαρµακοδυναµικές επιδράσεις 
Η ιµατινίµπη είναι ένας αναστολέας της πρωτεΐνης κινάση της τυροσίνης ο οποίος αναστέλλει 
αποτελεσµατικά τη χρωµοσωµική µετατόπιση της κινάσης της τυροσίνης σε κυτταρικά επίπεδα in 
vitro και in vivo. Η χηµική ένωση επιλεκτικά αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό και επάγει την 
απόπτωση σε κυτταρικές γραµµές θετικές για χρωµοσωµική µετατόπιση, όπως επίσης σε φρέσκα 



 

 

λευχαιµικά κύτταρα ασθενών µε ΧΜΛ θετική στο χρωµόσωµα Φιλαδέλφειας και ασθενών µε οξεία 
λεµφοβλαστική λευχαιµία (ΟΛΛ). 
 
In vivo η χηµική ένωση δείχνει αντινεοπλασµατική δραστηριότητα όπως µοναδικός παράγοντας σε 
µοντέλα ζώων που χρησιµοποιούνται κύτταρα όγκων θετικά σε χρωµοσωµική µετατόπιση. 
 
Η ιµατινίµπη είναι ένας επίσης αναστολέας του υποδοχέα των τυροσινικών κινασών για τον αυξητικό 
παράγοντα που παράγεται από τα αιµοπετάλια (PDGF), PDGF-R και για τον προγονικό κυτταρικό 
παράγοντα (SCF) για c-kit και αναστέλλει τις επαγόµενες από τον PDGF και SCF κυτταρικές 
διαδικασίες. In vitro, η ιµατινίµπη αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό και επάγει την απόπτωση σε 
κύτταρα γαστρεντερικών στρωµατικών όγκων (GIST), που εκφράζει µετάλλαξη ενεργοποιηµένη από 
το kit. Στην παθογένεση της MDS/MPD, HES/CEL και DFSP, έχει εµπλακεί η συνεχής ενεργοποίηση 
του υποδοχέα PDGF ή των πρωτεϊνικών κινασών της τυροσίνης του Abl ως αποτέλεσµα της σύντηξης 
µε διαφορετικές συνεργατικές πρωτεΐνες ή της συνεχούς παραγωγής PDGF. Η ιµατινίµπη αναστέλλει 
τη διαδικασία µεταγωγής σήµατος και τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων που προκαλείται από την 
απορυθµισµένη δράση της κινάσης των PDGFR και Abl. 
 
Κλινικές µελέτες σε χρόνια µυελογενή λευχαιµία 
Η αποτελεσµατικότητα της ιµατινίµπης βασίζεται στα συνολικά αιµατολογικά και κυτταρογενετικά 
ποσοστά ανταπόκρισης και στην επιβίωση ελεύθερη εξέλιξης. Εκτός από τη νεοδιαγνωσθείσα χρόνια 
φάση της ΧΜΛ, δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες που να καταδεικνύουν κλινικό όφελος, όπως 
βελτίωση στα συµπτώµατα τα σχετιζόµενα µε τη νόσο, ή αυξηµένη επιβίωση. 
 
Τρεις µεγάλες, διεθνείς, ανοιχτού σχεδιασµού, µη ελεγχόµενες, φάσης ΙΙ µελέτες, διεξήχθησαν σε 
ασθενείς µε ΧΜΛ θετική στο χρωµόσωµα Φιλαδέλφειας (Ph+) σε προχωρηµένο στάδιο, σε βλαστική 
ή σε επιταχυνόµενη νόσο, σε ασθενείς µε άλλες Ph+ λευχαιµίες ή σε ασθενείς µε ΧΜΛ σε χρόνια 
φάση, στους οποίους προηγούµενα είχε αποτύχει η θεραπεία µε ιντερφερόνη-α (IFN-α). Μια µεγάλη, 
ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική, διεθνής, τυχαιοποιηµένη φάσης ΙΙΙ µελέτη διεξήχθη σε ασθενείς 
µε νεοδιαγνωσθείσα Ph+ ΧΜΛ. Επιπλέον, παιδιά και έφηβοι έλαβαν αγωγή σε δύο µελέτες φάσης Ι 
και σε µια µελέτη φάσης ΙΙ. 
 
Σε όλες τις κλινικές µελέτες το 38–40% των ασθενών ήταν ηλικίας ≥ 60 χρόνων και το 10–12% των 
ασθενών ηλικίας ≥ 70 χρόνων. 
 
Χρόνια φάση, νεοδιαγνωσθείσα φάση 
Αυτή η µελέτη φάσης ΙΙΙ σε ενήλικες ασθενείς συνέκρινε την αγωγή µε ιµατινίµπη µε την 
συνδυασµένη αγωγή ιντερφερόνης-άλφα (IFN) και κυταραβίνη (Αra-C). Στους ασθενείς µε απουσία 
ανταπόκρισης (απουσία πλήρους αιµατολογικής ανταπόκρισης (CHR) στους 6 µήνες, αύξηση λευκών 
αιµοσφαιρίων (WBC), απουσία µέγιστης κυτταρογενετικής ανταπόκρισης (ΜCyR) στους 24 µήνες), 
απώλεια ανταπόκρισης (απώλεια CHR ή MCyR) ή σοβαρή δυσανεξία στη θεραπεία επετράπη η 
µετάβαση τους στο εναλλακτικό θεραπευτικό σκέλος. Στο σκέλος της ιµατινίµπης, οι ασθενείς έλαβαν 
400 mg ηµερησίως. Στο σκέλος της ΙNF, χορηγήθηκε στους ασθενείς µια δόση στόχος ΙNF των 5 
MIU/m2/ηµέρα υποδορίως σε συνδυασµό µε υποδόρια Αra-C 20 mg/m2/ηµέρα για 10 ηµέρες/µήνα. 
 
Συνολικά, 1.106 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν, 553 σε κάθε σκέλος. Τα βασικά χαρακτηριστικά 
εξισορροπήθηκαν καλά ανάµεσα στα δύο σκέλη. Η διάµεση ηλικία ήταν τα 51 έτη (εύρος 18–70 έτη) 
µε 21,9% των ασθενών ≥ 60 χρόνων. Υπήρχαν 59% άρρενες και 49% θήλεις ασθενείς. Το 89,9% των 
ασθενών ήταν καυκάσιας φυλής και το 4,7% ήταν µαύρης φυλής. Επτά έτη µετά τη στρατολόγηση 
του τελευταίου ασθενούς, η διάµεση διάρκεια της πρώτης γραµµής θεραπείας ήταν 82 και 8 µήνες 
στις οµάδες ιµατινίµπης και IFN αντίστοιχα. Η διάµεση διάρκεια της δεύτερης γραµµής θεραπείας µε 
την ιµατινίµπη ήταν 64 µήνες. Συνολικά, σε ασθενείς που έλαβαν πρώτης γραµµής θεραπεία η κατά 
µέσο όρο ηµερήσια δόση που δόθηκε ήταν 406 ± 76 mg. Το πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο  
αποτελεσµατικότητας της µελέτης είναι η επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου. Ως εξέλιξη καθορίζεται 
ως οποιοδήποτε από τα ακόλουθα συµβάµατα: εξέλιξη σε επιταχυνόµενη φάση ή βλαστική κρίση, 
θάνατος, απώλεια CHR ή ΜcyR ή σε ασθενείς στους οποίους δεν επιτυγχάνεται CHR, αυξανόµενος 
αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων, παρά την κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση. Τα βασικά 



 

 

δευτερογενή καταληκτικά σηµεία είναι η µέγιστη κυτταρογενετική ανταπόκριση, η αιµατολογική 
ανταπόκριση, η µοριακή ανταπόκριση (αξιολόγηση της ελάχιστης υπολειπόµενης νόσου) ο χρόνος 
έως την επιταχυνόµενη φάση ή βλαστική κρίση και η επιβίωση. Τα δεδοµένα ανταπόκρισης 
παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 
 
Πίνακας 2 Ανταπόκριση στη µελέτη νεοδιαγνωσθείσας ΧΜΛ (δεδοµένα 84 µηνών) 
 
 
(Καλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης) 

ιµατινίµπη 
n=553 

IFN+Ara-C 
n=553 

Αιµατολογική ανταπόκριση 
CHR ποσοστό n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)* 
[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%] 
Κυτταρογενετική ανταπόκριση  
Μέγιστη ανταπόκριση n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)* 
[95% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%] 
Πλήρης CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)* 
Μερική CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%) 
Μοριακή ανταπόκριση** 
Μέγιστη ανταπόκριση στους 12 µήνες (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6% 
Μέγιστη ανταπόκριση στους 24 µήνες (%) 73/104=70,2% 3/12=25% 
Μέγιστη ανταπόκριση στους 84 µήνες (%) 102/116=87,9% 3/4=75% 
* p<0,001, Fischer’s exact test  
** ποσοστά µοριακής ανταπόκρισης βάση των διαθέσιµων δειγµάτων 
Κριτήρια αιµατολογικής ανταπόκρισης (όλες οι ανταποκρίσεις επιβεβαιώνονταν µετά από 
διάστηµα ≥ 4 εβδοµάδων): 
Αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων< 10 x 109/l, αιµοπετάλια < 450 x 109/l, 
µυελοκύτταρα+µεταµυελοκύτταρα < 5% στο αίµα, όχι βλάστες και προµυελοκύτταρα στο αίµα, 
βασεόφιλα < 20%, όχι εξωµυελική συµµετοχή 
Κριτήρια κυτταρογενετικής ανταπόκρισης: πλήρης (0% Ph+ µετάφαση), µερική (1–35%), µικρή 
(36–65%) ή ελάχιστη (66–95%). Μια µέγιστη ανταπόκριση (0–35%) συνδυάζει και την πλήρη και τη 
µερική ανταπόκριση. 
Κριτήρια µέγιστης µοριακής ανταπόκρισης: στο περιφερικό αίµα, µείωση κατά ≥3 λογαρίθµων στη 
ποσότητα των Bcr-Abl µεταγραφών (µέτρηση της ανάστροφης µεταγραφάσης µε δοκιµασία real time 
ποσοτική PCR) αναφορικά µε καθορισµένη βασική τιµή αναφοράς. 
 
Τα ποσοστά της πλήρους αιµατολογικής ανταπόκρισης, της µέγιστης κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 
και της πλήρους κυτταρογενετικής ανταπόκρισης σε θεραπεία πρώτης γραµµής εκτιµήθηκαν 
χρησιµοποιώντας τη προσέγγιση Kaplan-Meier για την οποία αυτοί που δεν ανταποκρίθηκαν δεν 
υπολογίσθηκαν την ηµέρα της τελευταίας εξέτασης. Χρησιµοποιώντας αυτή τη προσέγγιση τα 
εκτιµώµενα αθροιστικά ποσοστά ανταπόκρισης για τη θεραπεία πρώτης γραµµής µε ιµατινίµπη 
βελτιώνονται από τους 12 µήνες θεραπείας στους 84 µήνες θεραπείας όπως παρακάτω: CHR από 
96,4% σε 98,4% και CCyR από 69,5% σε 87,2%, αντίστοιχα. 
 
Κατά τη παρακολούθηση 7 ετών, υπήρξαν 93 (16,8%) συµβάµατα εξέλιξης στην οµάδα της 
ιµατινίµπης: σε 37 (6,7%) εµπλεκόταν εξέλιξη σε επιταχυνόµενη φάση/βλαστική κρίση, 31 (5,6%) 
απώλεια της MCyR, 15 (2,7%) απώλεια της CHR ή αύξηση των λευκοκυττάρων και 10 (1,8%) µη 
συσχετιζόµενοι µε ΧΜΛ θάνατοι. Αντίθετα υπήρξαν 165 (29,8%) συµβάµατα στην οµάδα IFN+Ara-
C από τα οποία 130 εµφανίσθηκαν κατά τη διάρκεια της πρώτης γραµµής θεραπεία µε IFN+Ara-C. 
 
Το εκτιµώµενο ποσοστό ασθενών χωρίς εξέλιξη της νόσου σε επιταχυνόµενη φάση ή σε βλαστική 
κρίση στους 84 µήνες ήταν σηµαντικά υψηλότερο στο σκέλος της ιµατινίµπης σε σύγκριση µε το 



 

 

σκέλος ΙNF (92,5% έναντι 85,1%, p<0,001). Το ετήσιο ποσοστό της εξέλιξης στην επιταχυνόµενη 
φάση ή βλαστική κρίση µειώθηκε µε το χρόνο στη θεραπεία: και ήταν µικρότερο από 1% ετησίως τον 
τέταρτο και πέµπτο χρόνο. Η εκτιµώµενη επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου στους 84 µήνες ήταν 
81,2% στο σκέλος ιµατινίµπης και 60,6% στο σκέλος ελέγχου (p<0,001). Τα ετήσια ποσοστά της 
εξέλιξης σε οποιοδήποτε τύπο για την ιµατινίµπη επίσης µειώθηκαν µε το χρόνο. 
 
Ένα σύνολο 71 (12,8%) και 85 (15,4%) ασθενών κατέληξαν στις οµάδες ιµατινίµπης και IFN+Ara-C, 
αντίστοιχα. Στους 84 µήνες η εκτιµώµενη συνολική επιβίωση είναι 86,4% (83, 90) έναντι 83,3% (80, 
87) στις τυχαιοποιηµένες οµάδες ιµατινίµπης και IFN+Ara-C, αντίστοιχα (p=0,073, log-rank test). 
Αυτό το καταληκτικό σηµείο χρόνος - σύµβαµα επηρεάζεται ισχυρά από το υψηλό κλάσµα χιασµού 
από IFN+Ara-C στην ιµατινίµπη. Το αποτέλεσµα της θεραπείας µε ιµατινίµπη στην επιβίωση σε 
χρόνια φάση, σε νεοδιαγνωσθείσα ΧΜΛ εξετάσθηκε περαιτέρω σε αναδροµική ανάλυση των 
παραπάνω αναφεροµένων δεδοµένων µε ιµατινίµπη µε τα πρωταρχικά δεδοµένα από µια µελέτης 
Φάσης III που χρησιµοποιήθηκε IFN+Ara-C (n=325) µε πανοµοιότυπο θεραπευτικό σχήµα. Σε αυτή 
την αναδροµική ανάλυση, η υπεροχή της ιµατινίµπης έναντι του IFN+Ara-C στη συνολική επιβίωση 
καταδείχθηκε (p<0,001). Μέσα σε χρονικό διάστηµα 42 µηνών κατέληξαν 47 (8,5%) ασθενείς σε 
ιµατινίµπη και 63 ασθενείς (19,4%) σε IFN+Ara-C. 
 
Ο βαθµός της κυτταρογενετικής και µοριακής ανταπόκρισης είχε φανερή επίδραση στα µακροχρόνια 
αποτελέσµατα σε ασθενείς µε ιµατινίµπη. Ενώ ένα υπολογιζόµενο ποσοστό 96% (93%) των ασθενών 
µε CCyR (PCyR) στους 12 µήνες ήταν χωρίς εξέλιξη σε επιταχυνόµενη φάση/βλαστική κρίση στους 
84 µήνες, µόνο το 81% των ασθενών χωρίς MCyR στους 12 µήνες ήταν ελεύθερο εξέλιξης σε 
επιταχυνόµενη ΧΜΛ στους 84 µήνες (p<0,001 συνολικά, p=0,25 µεταξύ CCyR και PCyR). Σε 
ασθενείς µε µείωση σε Bcr-Abl µεταγραφές τουλάχιστον 3 λογαρίθµων στους 12 µήνες, η πιθανότητα 
να παραµείνουν ελεύθεροι εξέλιξης από σε επιταχυνόµενη φάση/βλαστική κρίση ήταν 99% στους 84 
µήνες. Παρόµοια ευρήµατα βρέθηκαν µε βάση µια 18 µηνών ανάλυση. 
 
Σε αυτήν τη µελέτη, οι δοσολογικές διαβαθµίσεις ήταν επιτρεπτές από 400 mg σε 600 mg ηµερησίως, 
και στη συνέχεια από 600 mg ηµερησίως σε 800 mg ηµερησίως. Μετά από 42 µήνες 
παρακολούθησης, 11 ασθενείς παρουσίασαν επιβεβαιωµένη απώλεια (µέσα σε χρονικό διάστηµα 4 
εβδοµάδων) της κυτταρογενετικής τους ανταπόκρισης. Από τους 11 αυτούς ασθενείς, σε 4 ασθενείς 
αυξήθηκε η δοσολογία στα 800 mg ηµερησίως, οπότε 2 από αυτούς ξαναπόκτησαν την 
κυτταρογενετική τους ανταπόκριση (1 µερικώς και 1 πλήρως, ο τελευταίος επίσης επέτυχε µοριακή 
ανταπόκριση) ενώ από τους 7 στους οποίους δεν αυξήθηκε η δόση µόνον ένας ξαναπόκτησε πλήρη 
κυτταρογενετική ανταπόκριση. Το ποσοστό κάποιων ανεπιθύµητων ενεργειών ήταν υψηλότερο στους 
40 ασθενείς στους οποίους η δόση αυξήθηκε στα 800 mg ηµερησίως σε σύγκριση µε τον πληθυσµό 
των ασθενών πριν την αύξηση της δόσης (n=551). Οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν οι 
αιµορραγίες από το γαστρεντερικό, επιπεφυκίτιδα και αύξηση των τρανσαµινασών ή της 
χολερυθρίνης. Άλλες ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε χαµηλότερη ή ίδια συχνότητα. 
 
Χρόνια φάση, αποτυχία στην ιντερφερόνη 
Αντιµετωπίσθηκαν 532 ενήλικες ασθενείς µε δόση έναρξης τα 400 mg. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 
τρεις βασικές κατηγορίες: αιµατολογική αποτυχία (29%), κυτταρογενετική αποτυχία (35%) ή 
δυσανεξία στην ιντερφερόνη (36%). Οι ασθενείς είχαν λάβει προηγουµένως για 14 µήνες, κατά µέσο 
όρο, θεραπεία µε IFN σε δόσεις ≥ 25 x 106 IU/εβδοµάδα και ήταν όλοι σε προχωρηµένη χρόνια φάση, 
µε µέσο όρο διάγνωσης 32 µήνες. Η πρωταρχική παράµετρος αποτελεσµατικότητας της µελέτης ήταν 
το ποσοστό της µέγιστης κυτταρογενετικής ανταπόκρισης (πλήρης συν µερική ανταπόκριση, 0 έως 
35% Ph+ µεταφάσεων στο µυελό των οστών). 
 
Σε αυτήν τη µελέτη το 65% των ασθενών επέτυχε µια µέγιστη κυτταρογενετική ανταπόκριση, η οποία 
ήταν πλήρης στο 53% (επιβεβαιωµένη στο 43%) των ασθενών (Πίνακας 3). Μία πλήρης 
αιµατολογική ανταπόκριση επετεύχθη στο 95% των ασθενών. 
 
Επιταγχυνόµενη φάση 



 

 

Στη µελέτη εισήχθησαν 235 ενήλικες ασθενείς σε φάση επιταχυνόµενης νόσου. Οι πρώτοι 77 
ξεκίνησαν µε 400 mg, το πρωτόκολλο κατόπιν τροποποιήθηκε για να επιτρέψει µεγαλύτερη 
δοσολογία και οι υπόλοιποι 158 ασθενείς ξεκίνησαν µε 600 mg. 
 
Η πρωταρχική παράµετρος αποτελεσµατικότητας ήταν το ποσοστό της αιµατολογικής ανταπόκρισης, 
αναφερόµενο είτε ως πλήρης αιµατολογική ανταπόκριση, καµία ένδειξη για λευχαιµία (π.χ. κάθαρση 
από τους βλάστες από το µυελό και το αίµα αλλά χωρίς πλήρη περιφερική αιµατολογική 
αποκατάσταση, όπως στις πλήρεις ανταποκρίσεις), είτε ως επαναφορά σε χρόνια φάση ΧΜΛ. 
Επιβεβαιωµένη αιµατολογική ανταπόκριση επετεύχθη στο 71,5% των ασθενών (Πίνακας 3). 
Σηµαντικό ήταν το γεγονός ότι στο 27,7% των ασθενών επετεύχθη µια µέγιστη κυτταρογενετική 
ανταπόκριση, η οποία ήταν πλήρης στο 20,4% (επιβεβαιωµένη στο 16%) των ασθενών. Για τους 
ασθενείς που τους χορηγήθηκαν 600 mg, οι τρέχουσες εκτιµήσεις για τη διάµεση εξέλιξη- ελεύθερης 
νόσου-επιβίωση και της συνολικής επιβίωσης ήταν 22,9 και 42,5 µήνες αντίστοιχα. 
 
Μυελοειδής βλαστική κρίση 
260 ασθενείς µε µυελοειδή βλαστική κρίση εισήχθησαν. 95 (37%) είχαν λάβει προηγούµενα 
χηµειοθεραπεία για αγωγή της είτε επιταχυνόµενης φάσης ή της βλαστικής κρίσης 
(«προαντιµετωπισθέντες ασθενείς») ενώ 165 (63%) δεν είχαν λάβει προηγούµενα χηµειοθεραπεία 
(«µη αντιµετωπισθέντες ασθενείς»). Οι πρώτοι 37 ξεκίνησαν µε 400 mg, το πρωτόκολλο κατόπιν 
τροποποιήθηκε για να επιτρέψει µεγαλύτερη δοσολογία και οι υπόλοιποι 223 ασθενείς ξεκίνησαν µε 
600 mg. 
 
Η πρωταρχική µεταβλητή αποτελεσµατικότητας ήταν το ποσοστό της αιµατολογικής ανταπόκρισης, 
αναφερόµενο είτε ως πλήρης αιµατολογική ανταπόκριση, καµία ένδειξη για λευχαιµία είτε ως 
επιστροφή στη χρόνια φάση της ΧΜΛ χρησιµοποιώντας τα ίδια κριτήρια µε αυτά της µελέτης σε 
επιταχυνόµενη φάση. Σε αυτή τη µελέτη το 31% των ασθενών επέτυχε αιµατολογική ανταπόκριση 
(36% των ασθενών που δεν είχαν λάβει προηγούµενα αγωγή και 22% των ασθενών που είχαν ήδη 
λάβει κάποια αγωγή). Το ποσοστό της ανταπόκρισης ήταν επίσης υψηλότερο στους ασθενείς που 
έλαβαν τα 600 mg (33%) συγκρινόµενο µε τους ασθενείς που έλαβαν τα 400 mg (16%, p=0,0220). Η 
ισχύουσα εκτίµηση της µέσης επιβίωσης των ασθενών που δεν είχαν λάβει προηγούµενα αγωγή και 
των ασθενών που είχαν ήδη λάβει κάποια αγωγή ήταν 7,7 και 4,7 µήνες, αντίστοιχα. 
 
Λεµφοειδής βλαστική κρίση 
Περιορισµένος αριθµός ασθενών εισήχθησαν σε µελέτες φάσης Ι (n=10). To ποσοστό της 
αιµατολογικής ανταπόκρισης ήταν 70% µε διάρκεια 2–3 µήνες. 
 
Πίνακας 3 Ανταπόκριση σε κλινικές µελέτες µε ΧΜΛ σε ενήλικες ασθενείς 
 
  Μελέτη 0110 

δεδοµένα 37 µηνών 
Χρόνια φάση, 
αποτυχία της FIN  

(n=532)  

Μελέτη 0109 
δεδοµένα 40,5 

µηνών 
Επιταχυνόµενη 

φάση  
(n=235)  

Μελέτη 0102 
δεδοµένα 38 

µηνών 
Μυελοειδής 
βλαστική κρίση 

(n=260)  
  % των ασθενών (CI95%)  
Αιµατολογική ανταπόκριση1  95% (92,3–96,3)  71% (65,3–77,2)  31% (25,2–36,8)  
Πλήρης αιµατολογική 
ανταπόκριση (CHR)  

95%  42%  8%  

Καµία ένδειξη για λευχαιµία 
(NEL)  

Δεν ισχύει  12%  5%  

Μετατροπή σε χρόνια φάση 
(RTC)  

Δεν ισχύει  17%  18%  

Μέγιστη κυτταρογενετική 
ανταπόκριση2  

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



 

 

Πλήρης 
(Επιβεβαιωµένη3) [95% CI]  

53% (43%) [38,6–
47,2]  

20% (16%)[11,3–
21,0]  

7% 
(2%) [0,6–4,4]  

Μερική  12%  7%  8%  
1 Αιµατολογικά κριτήρια ανταπόκρισης (όλες οι ανταποκρίσεις επιβεβαιώνονταν µετά από 
διάστηµα ≥ 4 εβδοµάδων): 
CHR: Μελέτη 0110 [αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων < 10 x 109/l, αιµοπετάλια < 450 x 109/l, 

µυελοκύτταρα+µεταµυελοκύτταρα < 5% στο αίµα, όχι βλάστες και προµυελοκύτταρα στο 
αίµα, βασεόφιλα < 20%, όχι εξωµυελική συµµετοχή] και στις µελέτες 0102 και 0109 [αριθµός 
λευκών αιµοσφαιρίων ≥ 1,5 x 109/l, αιµοπετάλια ≥ 100 x 109/l, όχι βλάστες, βλάστες στο 
µυελό < 5% και όχι εξωµυελική νόσος] 

NEL Ίδια κριτήρια όπως για CHR αλλά ΑΛΑ ≥ 1 x 109/l και αιµοπετάλια ≥ 20 x 109/l (0102 και 
0109 µόνο) 

RTC < 15% βλάστες σε µυελό και περιφερικό αίµα, < 30% βλάστες+προµυελοκύτταρα σε µυελό και 
περιφερικό αίµα, < 20% βασεόφιλα σε PB, όχι εξωµυελική νόσος άλλη από σπλήνα και ήπαρ 
(µόνο για 0102 και 0109). 

BM = µυελός των οστών, PB = περιφερικό αίµα 
2 Κυτταρογενετικά κριτήρια ανταπόκρισης: 
Μια µέγιστη ανταπόκριση συνδυάζει και την πλήρη και τη µερική ανταπόκριση: πλήρης (0% Ph+ 
µεταφάσεις), µερική (1–35%) 
3 Πλήρης κυτταρογενετική ανταπόκριση επιβεβαιωµένη από µια δεύτερη κυτταρογενετική 
αξιολόγηση µυελού των οστών που πραγµατοποιείται τουλάχιστον ένα µήνα µετά την αρχική µελέτη 
µυελού των οστών.  

 
Παιδιατρικοί ασθενείς 
Συνολικά 26 παιδιατρικοί ασθενείς ηλικίας < 18 ετών είτε σε χρόνια φάση ΧΜΛ (n=11) ή µε ΧΜΛ σε 
βλαστική κρίση ή µε Ph+ οξεία λευχαιµία (n=15) εισήχθησαν σε µια µελέτη φάσης Ι διαβάθµισης της 
δόσης. Αυτός ήταν ένας πληθυσµός που είχαν προηγούµενα υποβληθεί σε έντονη αγωγή αφού το 46% 
είχε λάβει προηγούµενα BMT και το 73% είχε λάβει µε πολλά φάρµακα χηµειοθεραπεία. Οι ασθενείς 
έλαβαν αγωγή µε δόσεις ιµατινίµπης των 260 mg/m2/ηµέρα (n=5), 340 mg/m2/ηµέρα (n=9), 440 
mg/m2/ηµέρα (n=7) και 570 mg/m2/ηµέρα (n=5). Από τους 9 ασθενείς µε ΧΜΛ σε χρόνια φάση και τα 
διαθέσιµα κυτταρογενετικά δεδοµένα, 4 (44%) και 3 (33%) επέτυχαν πλήρη και µερική 
κυτταρογενετική ανταπόκριση, αντίστοιχα για ποσοστό McyR 77%. 
 
Ένα σύνολο 51 παιδιατρικών ασθενών µε νεοδιαγνωσθείσα και αδιάγνωστη ΧΜΛ σε χρόνια φάση 
εισήχθη σε µια ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική, µονού βραχίονα φάσης ΙΙ µελέτη. Οι ασθενείς 
έλαβαν θεραπεία µε ιµατινίµπη 340 mg/m2/ηµέρα, χωρίς διακοπές λόγω απουσίας ορίου τοξικότητας 
δόσης. Η αγωγή µε ιµατινίµπη επάγει µια γρήγορη ανταπόκριση σε νεοδιαγνωσθέντες παιδιατρικούς 
ασθενείς µε ΧΜΛ µε CHR σε ποσοστό 78% µετά από 8 εβδοµάδες θεραπείας. Το υψηλό ποσοστό 
CHR συνοδεύεται από τη δηµιουργία πλήρους κυτταρογενετικής ανταπόκρισης σε ποσοστό 65% που 
είναι συγκρίσιµο µε τα αποτελέσµατα που παρατηρήθηκαν σε ενήλικες. Επιπρόσθετα, µερική 
κυτταρογενετική ανταπόκριση παρατηρήθηκε στο 16% για McyR 81%. H πλειονότητα των ασθενών 
στους οποίους επετεύχθη κυτταρογενετική ανταπόκριση την ανέπτυξαν µεταξύ του µήνα 3 και 10 µε 
διάµεσo χρόνο στην ανταπόκριση κατά την Kaplan-Meier εκτίµηση 5,6 µήνες. 
 
Κλινικές µελέτες σε Ph+ ΟΛΛ 
Νεοδιαγνωσθείσα Ph+ ΟΛΛ 
Σε µια ελεγχόµενη µελέτη (ADE10) της ιµατινίµπης έναντι χηµειοθεραπείας εφόδου σε 55 ασθενείς 
µε νεοδιαγνωσθείσα νόσο, ηλικίας 55 ετών και άνω, η ιµατινίµπη χρησιµοποιούµενη ως 
µονοθεραπεία οδήγησε σε σηµαντικά υψηλότερο ποσοστό πλήρους αιµατολογικής ανταπόκρισης σε 
σχέση µε τη χηµειοθεραπεία (96,3% έναντι 50%, p=0,0001). Όταν χορηγήθηκε θεραπεία διάσωσης µε 
ιµατινίµπη σε ασθενείς που δεν είχαν καµία ανταπόκριση ή είχαν µικρή ανταπόκριση στη 
χηµειοθεραπεία, 9 (81,8%) από τους 11 ασθενείς πέτυχαν πλήρη αιµατολογική ανταπόκριση. Το 
συγκεκριµένο κλινικό αποτέλεσµα συσχετίστηκε µε µεγαλύτερη µείωση των bcr-abl µεταγραφών 
στους ασθενείς που έλαβαν ιµατινίµπη σε σύγκριση µε το σκέλος χηµειοθεραπείας µετά από 2 
εβδοµάδες θεραπείας (p=0,02). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν ιµατινίµπη και χηµειοθεραπεία 



 

 

σταθεροποίησης (βλ. Πίνακα 4) µετά τη χηµειοθεραπεία εφόδου και τα επίπεδα των bcr-abl 
µεταγραφών ήταν ίδια στα δύο σκέλη θεραπείας στις 8 εβδοµάδες. Όπως ήταν αναµενόµενο βάσει του 
σχεδιασµού της µελέτης, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στη διάρκεια της ύφεσης, την ελεύθερη νόσου 
επιβίωση ή τη συνολική επιβίωση, αν και οι ασθενείς µε πλήρη µοριακή ανταπόκριση και οι οποίοι 
εξακολουθούσαν να έχουν ελάχιστη υπολειπόµενη νόσο είχαν καλύτερη έκβαση όσον αφορά τόσο τη 
διάρκεια της ύφεσης (p=0,01) όσο και την ελεύθερη νόσου επιβίωση (p=0,02). 
 
Τα αποτελέσµατα που παρατηρήθηκαν σε έναν πληθυσµό 211 ασθενών µε νεοδιαγνωσθείσα Ph+ 
ΟΛΛ σε τέσσερις µη ελεγχόµενες κλινικές µελέτες (AAU02, ADE04, AJP01 και AUS01) συµφωνούν 
µε τα αποτελέσµατα που περιγράφηκαν παραπάνω. Η ιµατινίµπη σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία 
εφόδου (βλ. Πίνακα 4) οδήγησε σε ποσοστό πλήρους αιµατολογικής ανταπόκρισης 93% (147 από 
τους 158 αξιολογήσιµους ασθενείς) και σε ποσοστό µέγιστης κυτταρογενετικής ανταπόκρισης 90% 
(19 από τους 21 αξιολογήσιµους ασθενείς). Το ποσοστό πλήρους µοριακής ανταπόκρισης ήταν 48% 
(49 από τους 102 αξιολογήσιµους ασθενείς). Η ελεύθερη νόσου επιβίωση (DFS) και η συνολική 
επιβίωση (OS) σταθερά υπερέβησαν το 1 έτος και ήταν ανώτερες του ιστορικού ελέγχου (DFS 
p<0,001, OS p<0,0001) σε δύο µελέτες (AJP01 και AUS01). 
 
Πίνακας 4 Χηµειοθεραπευτικό σχήµα που χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε ιµατινίµπη 
 
Μελέτη ADE10   

Θεραπεία εισαγωγής 
για επίτευξη ύφεσης 

Από στόµατος, DEX 10 mg/m2 ηµέρες 1-5. 
CP 200 mg/m2 i.v., ηµέρες 3, 4, 5. 
MTX 12 mg ενδορραχιαία, ηµέρα 1 

Επίτευξη ύφεσης Από στόµατος, DEX 10 mg/m2 ηµέρες 6-7, 13-16. 
VCR 1 mg i.v., ηµέρες 7, 14. 
IDA 8 mg/m2 i.v. (0,5 h), ηµέρες 7, 8, 14, 15. 
CP 500 mg/m2 i.v.(1 h) ηµέρα 1. 
Ara-C 60 mg/m2 i.v., ηµέρες 22-25, 29-32. 

Θεραπεία 
σταθεροποίησης I, III, 
V 

MTX 500 mg/m2 i.v. (24 h), ηµέρες 1, 15. 
Από στόµατος, 6-MP 25 mg/m2 ηµέρες 1-20. 

Θεραπεία 
σταθεροποίησης II, 
IV 

Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h), ηµέρες 1-5. 
VM26 60 mg/m2 i.v. (1 h), ηµέρες 1-5. 

Μελέτη AAU02 

Θεραπεία εφόδου (de 
novo Ph+ ΟΛΛ) 

Δαουνορουβικίνη 30 mg/m2 i.v., ηµέρες 1-3, 15-16. 
VCR 2 mg συνολική δόση i.v., ηµέρες 1, 8, 15, 22. 
CP 750 mg/m2 i.v., ηµέρες 1, 8. 
Από στόµατος πρεδνιζόνη 60 mg/m2, ηµέρες 1-7, 15-21. 
Από στόµατος IDA 9 mg/m2, ηµέρες 1-28. 
MTX 15 mg ενδορραχιαία, ηµέρες 1, 8, 15, 22. 
Ara-C 40 mg ενδορραχιαία, ηµέρες 1, 8, 15, 22. 
Μεθυλπρεδνιζολόνη 40 mg ενδορραχιαία, ηµέρες 1, 8, 15, 22. 

Σταθεροποίηση (de 
novo Ph+ ΟΛΛ) 

Ara-C 1.000 mg/m2/12 h i.v.(3 h), ηµέρες 1-4.  
Μιτοξαντρόνη 10 mg/m2 i.v. ηµέρες 3-5.  
MTX 15 mg ενδορραχιαία, ηµέρα 1. 
Μεθυλπρεδνιζολόνη 40 mg ενδορραχιαία, ηµέρα 1. 

Μελέτη ADE04 

Θεραπεία εισαγωγής 
για επίτευξη ύφεσης 

Από στόµατος DEX 10 mg/m2, ηµέρες 1-5.  
CP 200 mg/m2 i.v., ηµέρες 3-5. 



 

 

MTX 15 mg ενδορραχιαία, ηµέρα 1. 

Θεραπεία εφόδου I Από στόµατος DEX 10 mg/m2, ηµέρες 1-5. VCR 2 mg i.v., ηµέρες 6, 13, 20. 
Δαουνορουβικίνη 45 mg/m2 i.v., ηµέρες 6-7, 13-14. 

Θεραπεία εφόδου II CP 1 g/m2 i.v. (1 h), ηµέρες 26, 46. 
Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h), ηµέρες 28-31, 35-38, 42-45. 
Από στόµατος 6-MP 60 mg/m2, ηµέρες 26-46. 

Θεραπεία 
σταθεροποίησης 

Από στόµατος DEX 10 mg/m2, ηµέρες 1-5. 
Βινδεσίνη 3 mg/m2 i.v., ηµέρα 1. 
MTX 1,5 g/m2 i.v. (24 ), ηµέρα 1. 
Ετοποσίδη 250 mg/m2 i.v. (1 h) ηµέρες 4-5. 
Ara-C 2x 2 g/m2 i.v. (3 h, q 12 h), ηµέρα 5. 

Μελέτη AJP01 

Θεραπεία εφόδου CP 1,2 g/m2 i.v. (3 h), ηµέρα 1. 
Δαουνορουβικίνη 60 mg/m2 i.v. (1 h), ηµέρες 1-3. 
Βινκριστίνη 1,3 mg/m2 i.v., ηµέρες 1, 8, 15, 21. 
Από στόµατος πρεδνιζολόνη 60 mg/m2/ηµέρα. 

Θεραπεία 
σταθεροποίησης 

Εναλλακτικό χηµειοθεραπευτικό σχήµα: υψηλής δόσης χηµειοθεραπεία µε 
MTX 1 g/m2 i.v. (24 h), ηµέρα 1 και Ara-C 2 g/m2 i.v. (q 12 h), ηµέρες 2-3, 
για 4 κύκλους. 

Συντήρηση VCR 1,3 g/m2 i.v., ηµέρα 1. 
Πρεδνιζολόνη 60 mg/m2 από στόµατος, ηµέρες 1-5. 

Μελέτη AUS01 

Θεραπεία εισαγωγής-
σταθεροποίησης 

Hyper-CVAD σχήµα: CP 300 mg/m2 i.v. (3 h, q 12 h), ηµέρες 1-3. 
Βινκριστίνη 2 mg i.v., ηµέρες 4, 11. 
Δοξορουβικίνη 50 mg/m2 i.v. (24 h), ηµέρα 4. 
DEX 40 mg/ηµέρα τις ηµέρες 1-4 και 11-14, εναλλάσοντας µε MTX 1 g/m2 
i.v. (24 h), ηµέρα 1, Ara-C 1 g/m2 i.v. (2 h, q 12 h), ηµέρες 2-3 (συνολικά 
από 8 κύκλους). 

Συντήρηση VCR 2 mg i.v. µηνιαίως για 13 µήνες. 
Από στόµατος πρεδνιζολόνη 200 mg, 5 ηµέρες µηνιαίως για 13 µήνες. 

Όλα τα θεραπευτικά σχήµατα περιλαµβάνουν χορήγηση στεροειδών για προφύλαξη του ΚΝΣ. 

Ara-C: cytosine arabinoside, CP: κυκλοφωσφαµίδη, DEX: δεξαµεθαζόνη, MTX: µεθοτρεξάτη, 6-
MP: 6-µερκαπτοπουρίνη, VM26: τενιποσίδη, VCR: βινκριστίνη, IDA: ιδαρουβικίνη, i.v.: 
ενδοφλέβια 

 
Παιδιατρικοί ασθενείς 
Στη µελέτη Ι2301, ένας συνολικός αριθµός 93 παιδιατρικών, εφήβων και νεαρών ενήλικων ασθενών 
(από 1 έως 22 ετών) µε Ph+ ΟΛΛ έλαβε µέρος σε µια ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική, 
διαδοχικών οµάδων, µη τυχαιοποιηµένη φάσης III δοκιµή, και έλαβαν θεραπεία µε ιµατινίµπη 340 
mg/m2/ηµέρα σε συνδυασµό µε εντατική χηµειοθεραπεία µετά τη θεραπεία εφόδου. Η ιµατινίµπη 
λαµβανόταν περιοδικά στις οµάδες 1-5, µε αυξάνουσα διάρκεια και νωρίτερη έναρξη της ιµατινίµπης 
από οµάδα σε οµάδα, η οµάδα 1 λάµβανε τη χαµηλότερη σε ένταση και η οµάδα 5 την υψηλότερη σε 
ένταση αγωγή µε ιµατινίµπη (µεγαλύτερη διάρκεια σε ηµέρες µε συνεχή ηµερήσια δοσολογία 
ιµατινίµπης κατά τις πρώτες αγωγές χηµειοθεραπείας). Η συνεχή ηµερήσια έκθεση στην ιµατινίµπη 
νωρίς κατά τον κύκλο αγωγής σε συνδυασµό µε χηµειοθεραπεία στους ασθενείς (n=50) της οµάδας 5 
βελτίωσε την 4-ετών επιβίωση ελεύθερη συµβαµάτων (EFS) σε σύγκριση µε το ιστορικό ελέγχου 
(n=120), που λάµβαναν συνήθη χηµειοθεραπεία χωρίς ιµατινίµπη (69,6% έναντι 31,6% αντίστοιχα). 
Η εκτιµηµένη 4-ετών OS στους ασθενείς της οµάδας 5 ήταν 83,6% σε σύγκριση µε 44,8% στο 



 

 

ιστορικό ελέγχου. Είκοσι από τους πενήντα (40%) των ασθενών της οµάδας 5 έλαβαν µόσχευµα 
αιµατοποιητικών προγονικών κυττάρων.  
 
Πίνακας 5 Χηµειοθεραπευτικό σχήµα που χρησιµοποιείται σε συνδυασµό µε ιµατινίµπη 
κατά τη µελέτη Ι2301 
Σταθεροποίηση οµάδα 1 
(3 εβδοµάδες)  

VP-16 (100 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1-5 
Ιφωσφαµίδη (1.8 g/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1-5 
MESNA (360 mg/m2/δόση q3h, x 8 δόσεις/ηµέρα, IV): ηµέρες 1-5 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 6-15 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ IT 
µεθοτρεξάτη (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµερα 1ΜΟΝΟ  
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 8, 15 

Σταθεροποίηση οµάδα 2 
(3 εβδοµάδες)  

Μεθοτρεξάτη (5 g/m2 για 24 ώρες, IV): ηµέρα 1  
Λευκοβορίνη (75 mg/m2 κατά την ώρα 36, IV; 15 mg/m2 IV ή PO q6h x 
6 δόσεις)iii: ηµέρες 2 και 3 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 8, 15 
ARA-C (3 g/m2/δόση q12h x 4, IV): ηµέρες 2 και 3 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 4-13 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ 

Επανέφοδος οµάδα 1 (3 
εβδοµάδες)  

VCR (1.5 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1, 8, και 15 
DAUN (45 mg/m2/ηµέρα bolus, IV): ηµέρες 1 και 2 
CPM (250 mg/m2/δόση q12h x 4 δόσεις, IV): ηµέρες 3 και 4 
PEG-ASP (2500 IUnits/m2, IM): ηµέρα 4 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 5-14 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 1 και 15 
DEX (6 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 1-7 και 15-21  

Εντατικοποίηση οµάδα 1 
(9 εβδοµάδες)  

Μεθοτρεξάτη (5 g/m2 για 24 ώρες, IV): ηµέρες 1 και 15 
Λευκοβορίνη (75 mg/m2 κατά την ώρα 36, IV; 15 mg/m2 IV ή PO q6h x 
6 δόσεις)iii: ηµέρες 2, 3, 16, και 17 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 1 και 22 
VP-16 (100 mg/m2/ηµέρα IV): ηµέρες 22-26 
CPM (300 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 22-26 
MESNA (150 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 22-26 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 27-36 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ 
ARA-C (3 g/m2, q12h, IV): ηµέρες 43, 44 
L-ASP (6000 IUnits/m2, IM): ηµέρα 44 

Επανέφοδος οµάδα 2 (3 
εβδοµάδες)  

VCR (1.5 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1, 8 και 15 
DAUN (45 mg/m2/ηµέρα bolus, IV): ηµέρες 1 και 2 
CPM (250 mg/m2/δόση q12h x 4 δόσεις, iv): ηµέρες 3 και 4 
PEG-ASP (2500 IUnits/m2, IM): ηµέρα 4 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 5-14 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 1 και 15 
DEX (6 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 1-7 και 15-21  

Εντατικοποίηση οµάδα 2 
(9 εβδοµάδες)  

Μεθοτρεξάτη (5 g/m2 για 24 ώρες, IV): ηµέρες 1 και 15 
Λευκοβορίνη (75 mg/m2 κατά την ώρα 36, IV; 15 mg/m2 IV ή PO q6h x  
6 δόσεις)iii: ηµέρες 2, 3, 16, και 17 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 1 και 22 
VP-16 (100 mg/m2/ηµέρα IV): ηµέρες 22-26 
CPM (300 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 22-26 
MESNA (150 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 22-26 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 27-36 ή µέχρι ANC > 1500 µετά ναδίρ 
ARA-C (3 g/m2, q12h, IV): ηµέρες 43, 44 
L-ASP (6000 IUnits/m2, IM): ηµέρα 44  



 

 

Συντήρηση  
(κύκλοι 8-εβδοµάδων)  
Κύκλοι 1–4  

MTX (5 g/m2 για 24 ώρες, IV): ηµέρες 1 
Λευκοβορίνη (75 mg/m2 κατά την ώρα 36, IV; 15 mg/m2 IV ή PO q6h x  
6 δόσεις)iii: ηµέρες 2 και 3 
Τριπλή ΙΤ θεραπεία (προσαρµογή µε βάση την ηλικία): ηµέρες 1, 29 
VCR (1.5 mg/m2, IV): ηµέρες 1, 29 
DEX (6 mg/m2/ηµέρα PO): ηµέρες 1-5; 29-33 
6-MP (75 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 8-28 
Μεθοτρεξάτη (20 mg/m2/εβδοµάδα, PO): ηµέρες 8, 15, 22 
VP-16 (100 mg/m2, IV): ηµέρες 29-33 
CPM (300 mg/m2, IV): ηµέρες 29-33 
MESNA IV ηµέρες 29-33 
G-CSF (5 µg/kg, SC): ηµέρες 34-43  

Συντήρηση  
(κύκλοι 8-εβδοµάδων)  
Κύκλοι 5  

Κρανιακή ακτινοβόληση (Block 5 only) 
12 Gy σε 8 µέρη για ολους τους ασθενείς που ήταν κατά τη διάγνωση 
CNS1 και CNS2 
18 Gy σε 10 µέρη για ολους τους ασθενείς που ήταν κατά τη διάγνωση 
CNS3 
VCR (1.5 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1, 29  
DEX (6 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 1-5; 29-33 
6-MP (75 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 11-56 (Παρακράτηση 6-MP κατά 
τις ηµέρες 6-10 της κρανιακής ακτιβόλησης που ξεκινά την ηµέρα 1 του 
Κύκλου 5. Έναρξη 6-MP κατά την 1η ηµέρα µετά την ολοκλήρωση της 
κρανιακής ακτινοβόλησης). 
Μεθοτρεξάτη (20 mg/m2/εβδοµάδα, PO): ηµέρες 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50  

Συντήρηση  
(κύκλοι 8-εβδοµάδων)  
Κύκλοι 6-12  

VCR (1.5 mg/m2/ηµέρα, IV): ηµέρες 1, 29 
DEX (6 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 1-5; 29-33 
6-MP (75 mg/m2/ηµέρα, PO): ηµέρες 1-56 
Μεθοτρεξάτη (20 mg/m2/εβδοµάδα, PO): ηµέρες 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 
50  

G-CSF = παράγοντας διέγερσης αποικίων κοκκιοκυττάρων, VP-16 = ετοποσίδη, MTX = 
µεθοτρεξάτη, IV = ενδοφλέβια, SC = υποδόρια, ΙΤ = ενδοραχιαία, ΡΟ = από στόµατος, ΙΜ = 
ενδοµυϊκά, ARA-C = κυταραβίνη, CPM = κυκλοφωσφαµίδη, VCR = βινκριστίνη, DEX = 
δεξαµεθαζόνη, DAUN = δαουνορουµπικίνη, 6-MP: 6-µερκαπτοπουρίνη, E. Coli L-ASP = 
Lασπαραγινάση, DEX = δεξαµεθαζόνη, PEG-ASP = PEG-ασπαραγινάση, MESN = 2-
µερκαπτοαιθανο σουλφονικό νάτριο, iii = ή µέχρι το επίπεδο ΜΤΧ είναι < 0,1 µΜ, q6h = κάθε 6 
ώρες, Gy = Gray 
 
Η µελέτη ΑΙΤ07 ήταν µια πολυκεντρική, ανοιχτού σχεδιασµού, τυχαιοποιηµένη, φάσης ΙΙ/ΙΙΙ µελέτη 
στην οποία συµµετείχαν 128 ασθενείς (1 έως < 18 ετών) που έλαβαν ιµατινίµπη σε συνδυασµό µε 
χηµειοθεραπεία. Τα δεδοµένα ασφαλείας από αυτή την µελέτη φαίνεται να είναι σύµφωνα µε το 
προφίλ ασφαλείας της ιµατινίµπης στους ασθενείς µε Ph+ ΟΛΛ. 
 
Υποτροπιάζουσα/ανθεκτική Ph+ ΟΛΛ 
Όταν η ιµατινίµπη χρησιµοποιήθηκε ως µονοθεραπεία σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα/ανθεκτική Ph+ 
ΟΛΛ, οδήγησε 53 αξιολογήσιµους ως προς την ανταπόκριση ασθενείς από τους 411 σε ποσοστό 
αιµατολογικής ανταπόκρισης 30% (9% πλήρης) και ποσοστό µέγιστης κυτταρογενετικής 
ανταπόκρισης 23%. (Σηµειώνεται ότι από τους 411 ασθενείς, οι 353 έλαβαν θεραπεία στα πλαίσια 
ενός προγράµµατος εκτεταµένης πρόσβασης χωρίς συλλογή δεδοµένων αρχικής ανταπόκρισης.) Ο 
διάµεσος χρόνος έως την εξέλιξη της νόσου στο συνολικό πληθυσµό των 411 ασθενών µε 
υποτροπιάζουσα/ανθεκτική Ph+ ΟΛΛ κυµαινόταν από 2,6 έως 3,1 µήνες και η διάµεση συνολική 
επιβίωση στους 401 αξιολογήσιµους ασθενείς κυµαινόταν από 4,9 έως 9 µήνες. Τα δεδοµένα ήταν 
παρόµοια όταν επαναξιολογήθηκαν για να συµπεριληφθούν µόνο εκείνοι οι ασθενείς ηλικίας 55 ετών 
και µεγαλύτεροι. 
 
Κλινικές µελέτες σε MDS/MPD 



 

 

Η εµπειρία µε ιµατινίµπη σ’αυτή την ένδειξη είναι πολύ περιορισµένη και βασίζεται στα 
αιµατολογικά και κυτταρογενετικά ποσοστά ανταπόκρισης. Δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες που 
να καταδεικνύουν κλινικό όφελος ή αυξηµένη επιβίωση. Μια ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική, 
φάσης ΙΙ κλινική µελέτη (µελέτη B2225) διεξήχθη ελέγχοντας την ιµατινίµπη σε διαφορετικούς 
πληθυσµούς ασθενών που έπασχαν από απειλητικές για τη ζωή νόσους σχετιζόµενες µε Abl, kit 
PDGFR της πρωτεΐνης κινάσης της τυροσίνης. Αυτή η µελέτη συµπεριέλαβε 7 ασθενείς µε 
MDS/MPD που έλαβαν αγωγή µε ιµατινίµπη 400 mg ηµερησίως. Τρεις ασθενείς παρουσίασαν πλήρη 
αιµατολογική ανταπόκριση (CHR) και ένας ασθενής παρουσίασε µερική αιµατολογική ανταπόκριση 
(PHR). Τη χρονική στιγµή της αρχικής ανάλυσης, τρεις από τους τέσσερις ασθενείς µε ανιχνεύσιµη 
PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις ανέπτυξαν αιµατολογική ανταπόκριση (2 CHR και 1 PHR). Η ηλικία 
αυτών των ασθενών κυµάνθηκε από 20 έως 72 έτη. 
 
Ένα µητρώο παρακολούθησης (µελέτη L2401) διεξήχθη για να συλλέξει δεδοµένα για τη 
µακροπρόθεσµη ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς που πάσχουν από  
µυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσµατα µε PDGFR- β αναδιάταξη και οι οποίοι υποβλήθηκαν σε θεραπεία 
µε ιµατινίµπη. Οι 23 ασθενείς που συµµετείχαν σε αυτό το µητρώο έλαβαν ιµατινίµπη σε µια µέση 
ηµερήσια δόση των 264 mg (εύρος: 100 έως 400 mg) µε µέση διάρκεια 7,2 έτη (εύρος από 0,1 έως 
12,7 έτη). Λόγω της φύσης αυτού του µητρώου, τα δεδοµένα αιµατολογικής, κυτταρογενετικής και 
µοριακής αξιολόγησης ήταν διαθέσιµα για 22, 9 και 17 από τους 23 εγγεγραµµένους ασθενείς, 
αντίστοιχα. Υποθέτοντας συντηρητικά ότι οι ασθενείς µε ελλειπή δεδοµένα δεν ανταποκρίθηκαν, η 
CHR παρατηρήθηκε σε 20/23 (87%) ασθενείς, η CCyR σε 9/23 (39,1%) ασθενείς και η MR σε 11/23 
(47,8%) ασθενείς, αντίστοιχα. Όταν το ποσοστό ανταπόκρισης υπολογίζεται από ασθενείς µε 
τουλάχιστον µία έγκυρη αξιολόγηση, το ποσοστό ανταπόκρισης για τη CHR, CCyR και MR ήταν 
20/22 (90,9%), 9/9 (100%) και 11/17 (64,7%), αντίστοιχα. 
 
Επιπρόσθετα επιπλέον 24 ασθενείς µε MDS/MPD αναφέρθηκαν σε 13 αναφορές. 21 ασθενείς έλαβαν 
ιµατινίµπη 400 mg ηµερησίως ενώ οι άλλοι 3 ασθενείς έλαβαν χαµηλότερες δόσεις. Σε έντεκα 
ασθενείς που ανιχνεύθηκαν PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις, στους 9 επετεύχθη CHR και σε έναν 
PHR. Η ηλικία αυτών των ασθενών κυµάνθηκε από 2 έως 79 ετών. Σε µια πρόσφατη δηµοσίευση 
αναθεωρηµένες πληροφορίες από 6 από τους 11 ασθενείς απεκάλυψε ότι όλοι οι ασθενείς παρέµειναν 
σε κυτταρογενετική ύφεση (εύρος 32-38 µήνες). Η ίδια δηµοσίευση ανέφερε µακροχρόνια δεδοµένα 
παρακολούθησης από 12 ασθενείς µε MDS/MPD µε PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις (5 ασθενείς από 
τη µελέτη Β2225). Αυτοί οι ασθενείς έλαβαν ιµατινίµπη για διάµεσο χρονικό διάστηµα 47 µηνών 
(εύρος 24 ηµέρες - 60 µήνες). Σε 6 από αυτούς τους ασθενείς η παρακολούθηση υπερβαίνει τώρα τα 
4 έτη. Έντεκα ασθενείς ανέπτυξαν ταχεία CHR, δέκα είχαν πλήρη επίλυση των κυτταρογενετικών 
ανωµαλιών και µια µείωση ή εξάλειψη των αντιγράφων µε βάση την εξέταση RT-PCR. Οι 
αιµατολογικές και κυτταρογενετικές ανταποκρίσεις έχουν διατηρηθεί για ένα διάµεσο χρονικό 
διάστηµα των 49 µηνών (εύρος 19-60) και 47 µηνών (εύρος 16-59), αντίστοιχα. Η συνολική επιβίωση 
είναι 65 µήνες από τη διάγνωση (εύρος 25-234). Η χορήγηση της ιµατινίµπης σε ασθενείς χωρίς 
γενετική µετάταξη γενικά έχει αποτέλεσµα τη µη βελτίωση. 
 
Δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες σε παιδιατρικούς ασθενείς µε MDS/MPD. Σε 4 δηµοσιεύσεις 
αναφέρθηκαν πέντε (5) ασθενείς µε MDS/MPD σχετιζόµενες µε PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις. Οι 
ασθενείς αυτοί ήταν ηλικίας από 3 µηνών έως 4 ετών και τους χορηγείτο ιµατινίµπη σε δοσολογία 
50 mg ηµερησίως ή δοσολογίες από 92,5 έως 340 mg/m2 ηµερησίως. Σε όλους τους ασθενείς είχε 
επιτευχθεί πλήρης αιµατολογική ανταπόκριση, κυταρρογενετική ανταπόκριση και/ή κλινική 
ανταπόκριση. 
 
Κλινικές µελέτες σε HES/CEL 
Μια ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική, φάσης ΙΙ κλινική µελέτη (µελέτη Β2225) διεξήχθη 
ελέγχοντας την ιµατινίµπη σε διαφορετικούς πληθυσµούς ασθενών που έπασχαν από απειλητικές για 
τη ζωή νόσους σχετιζόµενες µε Abl, kit PDGFR της πρωτεΐνης κινάσης της τυροσίνης. Σ’αυτήν την 
µελέτη, 14 ασθενείς µε HES/CEL έλαβαν αγωγή µε 100 mg έως 1.000 mg ιµατινίµπης ηµερησίως. 
Επιπλέον 162 ασθενείς µε HES/CEL που αναφέρθηκαν σε 35 δηµοσιευµένες αναφορές και σειρές 
περιστατικών έλαβαν ιµατινίµπη σε δόσεις από 75 mg έως 800 mg ηµερησίως. Κυτταρογενετικές 
ανωµαλίες αξιολογήθηκαν σε 117 από το συνολικό πληθυσµό των 176 ασθενών. Στους 61 απ’αυτούς 



 

 

τους 117 ασθενείς FIP1L1-PDGFRα σύντηξη της κινάσης αναγνωρίσθηκε. Επιπρόσθετα τέσσερις 
HES ασθενείς ανευρέθησαν να είναι FIP1L1-PDGFRα -θετικοί σε άλλες 3 δηµοσιευµένες αναφορές. 
Όλοι οι 65 FIP1L1-PDGFRα-θετικοί στη σύντηξη της κινάσης επέτυχαν µια CHR σταθερή για µήνες 
(εύρος από 1+ έως 44+ µήνες ευαισθητοποιηµένο τη χρονική στιγµή της αναφοράς). Όπως 
αναφέρθηκε σε µια πρόσφατη δηµοσίευση 21 από αυτούς τους 65 ασθενείς επίσης επέτυχαν πλήρη 
µοριακή ύφεση µε διάµεσο χρόνο παρακολούθησης 28 µήνες (εύρος 13-67 µήνες). Η ηλικία αυτών 
των ασθενών κυµάνθηκε από 25 έως 72 έτη. Επιπρόσθετα, βελτιώσεις στη συµπτωµατολογία και σε 
άλλες οργανικές ανωµαλίες δυσλειτουργίας αναφέρθηκαν από τους ερευνητές στις αναφορές 
περιστατικών. Βελτιώσεις αναφέρθηκαν στο καρδιακό, νευρικό, δέρµατος/υποδορίου ιστού, 
αναπνευστικό/θωρακικό/µεσοθωράκιο, µυοσκελετικό/συνδετικού ιστού/αγγειακού και 
γαστρεντερικού συστήµατος όργανο. 
 
Δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες σε παιδιατρικούς ασθενείς µε HES/CEL. Σε 3 δηµοσιεύσεις 
αναφέρθηκαν τρείς (3) ασθενείς µε HES και CEL σχετιζόµενες µε PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις. 
Οι ασθενείς αυτοί ήταν ηλικίας από 2 έως 16 ετών και τους χορηγείτο ιµατινίµπη σε δοσολογία 
300 mg/m2 ηµερησίως ή δοσολογίες από 200 έως 400 mg ηµερησίως. Σε όλους τους ασθενείς είχε 
επιτευχθεί πλήρης αιµατολογική ανταπόκριση, πλήρης κυταρρογενετική ανταπόκριση και/ή πλήρης 
µοριακή ανταπόκριση. 
 
Κλινικές µελέτες σε ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό GIST 
Μια φάσης II, ανοιχτού σχεδιασµού, τυχαιοποιηµένη, µη ελεγχόµενη, πολυκεντρική µελέτη διεξήχθη 
σε ασθενείς µε ανεγχείρητο ή µεταστατικό κακόηθες γαστρεντερικό στρωµατικό όγκο (GIST). 
Σ’αυτήν τη µελέτη 147 ασθενείς εισήχθησαν και τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε 400 mg ή 600 
mg µια φορά ηµερησίως από του στόµατος για διάστηµα έως 36 µήνες. Αυτοί οι ασθενείς είχαν εύρος 
ηλικίας από 18 έως 83 έτη και είχαν µια παθολογική διάγνωση κακοήθους kit-θετικού GIST που ήταν 
ανεγχείρητο και/ή µεταστατικό. Ανοσοϊστοχηµική εξέταση διεξήχθη πάντα µε αντίσωµα Kit (A-4502, 
πολυκλωνικός αντιορρός κονίκλου, 1:100, DAKO Corporation, Carpinteria, CA) σύµφωνα µε 
ανάλυση µε µια µέθοδο συµπλόκου, αβιδίνης-βιοτίνης-υπεροξειδάσης, µετά την ανάδειξη του 
αντιγόνου. 
 
Η πρωταρχική ένδειξη αποτελεσµατικότητας βασίστηκε στα αντικειµενικά ποσοστά ανταπόκρισης. Οι 
όγκοι έπρεπε να είναι µετρήσιµοι σε µια τουλάχιστον περιοχή της νόσου και ο χαρακτηρισµός της 
ανταπόκρισης βασίσθηκε στα κριτήρια της Νοτιοδυτικής Ογκολογικής Οµάδας (SWOG). Τα 
αποτελέσµατα παρέχονται στον Πίνακα 6. 
 
Πίνακας 6 Καλύτερη ανταπόκριση του όγκου στη µελέτη STIB2222 (GIST) 
 
 
 
 
Καλύτερη ανταπόκριση  

Όλες οι δόσεις (n=147) 
400 mg (n=73) 
600 mg (n=74) n (%)  

Πλήρης ανταπόκριση  1 (0,7)  
Μερική ανταπόκριση  98 (66,7)  
Σταθεροποιηµένη νόσος  23 (15,6)  
Εξελισσόµενη νόσος  18 (12,2)  
Μη αξιολογήσιµη  5 (3,4)  
Άγνωστη  2 (1,4)  
 
Δεν υπήρξαν διαφορές στα ποσοστά ανταπόκρισης µεταξύ των δύο δοσολογικών οµάδων. Ένας 
σηµαντικός αριθµός ασθενών σε σταθεροποιηµένη νόσο τη χρονική στιγµή της ενδιάµεσης ανάλυσης 
επέτυχαν µερική ανταπόκριση µε µεγαλύτερης διάρκειας θεραπεία (διάµεση παρακολούθηση 31 
µήνες). Ο διάµεσος χρόνος ανταπόκρισης ήταν 13 εβδοµάδες (95% CI 12–23). Ο διάµεσος χρόνος 
µέχρι την αποτυχία της θεραπείας στους ανταποκρινόµενους ήταν 122 εβδοµάδες (95% CI 106–147), 
ενώ στον συνολικό πληθυσµό της µελέτης ήταν 84 εβδοµάδες (95% CI 71–109). Η διάµεση τιµή της 
συνολικής επιβίωσης δεν επετεύχθη. Η εκτίµηση κατά Kaplan-Meier για την επιβίωση µετά από 36 
µήνες παρακολούθησης ήταν 68%. 



 

 

 
Σε δύο κλινικές µελέτες (µελέτη Β2222 και µελέτη ενδιάµεσης οµάδας S0033) η ηµερήσια δόση της 
ιµατινίµπης κλιµακώθηκε στα 800 mg σε ασθενείς που παρουσίαζαν επιδείνωση στις χαµηλότερες 
ηµερήσιες δόσεις των 400 mg ή των 600 mg. Η ηµερήσια δόση κλιµακώθηκε στα 800 mg ηµερησίως 
σε ένα σύνολο 103 ασθενών, σε 6 ασθενείς επετεύχθη µερική ανταπόκριση και σε 21 σταθεροποίηση 
της νόσου τους µετά τη κλιµάκωση της δοσολογίας για ένα συνολικό κλινικό όφελος του 26%. Από 
τα διαθέσιµα δεδοµένα ασφάλειας, η κλιµάκωση της δόσης στα 800 mg ηµερησίως σε ασθενείς που 
παρουσίαζαν επιδείνωση σε χαµηλότερες δόσεις των 400 mg ή 600 mg δεν φαίνεται να επηρέασε το 
προφίλ ασφαλείας της ιµατινίµπης. 
 
Κλινικές µελέτες σε επικουρικό GIST 
Στην επικουρική κατάσταση, η ιµατινίµπη διερευνήθηκε σε µια πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, µακράς 
διάρκειας, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη φάσης ΙΙΙ (Ζ9001) που περιελάµβανε 773 
ασθενείς. Οι ηλικίες των ασθενών αυτών κυµαίνονταν από 18 έως 91 ετών. Συµπεριλήφθησαν 
ασθενείς µε ιστολογική διάγνωση πρωτεύοντος GIST εκφράζοντας πρωτεΐνη Kit µε 
ανοσοπροσδιορισµό και µέγεθος όγκου ≥3 cm σε µέγιστη διάσταση, µε πλήρη εκτοµή του 
πρωτεύοντος GIST εντός 14-70 ηµέρες προ της εγγραφής. Μετά την εκτοµή του πρωτεύοντος GIST, 
οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε ένα από τα δύο σκέλη: ιµατινίµπη στα 400 mg/ηµέρα ή εικονικό 
φάρµακο για ένα χρόνο. 
 
Το πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν η επιβίωση ελεύθερη υποτροπής (RFS), η 
οποία καθορίζεται σαν ο χρόνος από την µέρα της τυχαιοποίησης έως την ηµέρα της υποτροπής ή του 
θανάτου από οποιαδήποτε αιτία. 
 
Η ιµατινίµπη αύξησε σηµαντικά την RFS, µε 75% των ασθενών να βρίσκονται ελεύθεροι υποτροπής 
στους 38 µήνες στην οµάδα της ιµατινίµπης έναντι 20 µηνών στην οµάδα του εικονικού φαρµάκου 
(95%CIs, [30 – µη-προσδιορίσιµοι], [14- µη-προσδιορίσιµοι] αντίστοιχα), (ποσοστό κινδύνου = 
0,398[0,259-0,610], p<0,0001). Στον ένα χρόνο η συνολική RFS ήταν σηµαντικά καλύτερη για την 
ιµατινίµπη (97,7%) έναντι του εικονικού φαρµάκου (82,3%), (p<0,00001). Ο κίνδυνος υποτροπής 
ήταν εποµένως µειωµένος κατά περίπου 89% σε σχέση µε το εικονικό φάρµακο (ποσοστό κινδύνου = 
0,113 [0,049-0,264]). 
 
Ο κίνδυνος υποτροπής σε ασθενείς µετά από εγχείρηση του πρωτεύοντος τους GIST αξιολογήθηκε 
αναδροµικά, µε βάση τους ακόλουθους προγνωστικούς παράγοντες: µέγεθος όγκου, µιτωτικός 
δείκτης, τοποθεσία όγκου. Δεδοµένα για τον µιτωτικό δείκτη υπήρχαν διαθέσιµα για 556 από τους 
713 του πληθυσµού µε πρόθεση για θεραπεία (ΙΤΤ). Τα αποτελέσµατα της ανάλυσης της υποοµάδας 
µε βάση την ταξινόµηση κινδύνου από το United States National Institites of Health (NIH) και το 
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) φαίνονται στον Πίνακα 7. Κανένα όφελος δεν 
παρουσιάστηκε στις οµάδες χαµηλού και πολύ χαµηλού κινδύνου. Δεν παρατηρήθηκε κανένα γενικό 
όφελος επιβιώσης. 
 
Πίνακας 7 Περίληψη της ανάλυσης RFS της µελέτης Z9001 από τις ταξινοµήσεις κινδύνου 
NIH και AFIP  
 
Κριτήρια 
Κινδύνου  

Επίπεδα 
Κινδύνου  

% των 
ασθενών  

Αρ. περιστατικών/ 
Αρ. ασθενών  

Συνολικός 
βαθµός 
κινδύνου 
(95%CI)*  

Βαθµός RFS (%)  
12 µήνες  24 µήνες  

Ιµατινίµπη έναντι 
εικονικού φαρµάκου  

Ιµατινίµπη 
έναντι 
εικονικού 
φαρµάκου  

Ιµατινίµπη 
έναντι 
εικονικού 
φαρµάκου  

NIH  

Χαµηλό  29,5  0/86 έναντι 2/90  Δ.Υ.  

100 έναντι 
98,7  

100 έναντι 
95,5  

 

Μέτριο  25,7  4/75 έναντι 6/78  
0,59 (0,17, 

2,10)  

100 έναντι 
94,8  

97,8 έναντι 
89,5  



 

 

 

Υψηλό  44,8  21/140 έναντι 51/127  
0,29 (0,18, 

0,49)  

94,8 έναντι 
64,0  

80,7 έναντι 
46,6  

AFIP  
Πολύ 
χαµηλό  20,7  0/52 έναντι 2/63  Δ.Υ.  

100 έναντι 
98,1  

100 έναντι 
93,0  

 

Χαµηλό  25,0  2/70 έναντι 0/69  Δ.Υ.  

100 έναντι 
100  

97,8 έναντι 
100  

 

Μέτριο  24,6  2/70 έναντι 11/67  
0,16 (0,03, 

0,70)  

97,9 έναντι 
90,8  

97,9 έναντι 
73,3  

 

Υψηλό  29,7  16/84 έναντι 39/81  
0,27 (0,15, 

0,48)  

98,7 έναντι 
56,1  

79,9 έναντι 
41,5  

* Περίοδος πλήρους παρακολούθησης; ΔΥ – Δεν υπολογίζεται 
 
Μια δεύτερη κλινική µελέτη φάσης ΙΙΙ, ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική (SSG XVIII/AIO) 
σύγκρινε την θεραπεία µε 400 mg/ηµέρα ιµατινίµπης για 12 µήνες έναντι της θεραπείας για 36 µήνες 
σε ασθενείς µετά από χειρουργική εκτοµή µε GIST και ένα από τα ακόλουθα: διάµετρος όγκου > 5 cm 
και µιτοτικός δείκτης > 5/50 πεδία υψηλής ισχύος (HPF); ή διάµετρος όγκου > 10 cm και 
οποιοσδήποτε µιτωτικός δείκτης ή όγκος οποιουδήποτε µεγέθους µε µιτωτικό δείκτη > 10/50 HPF ή 
όγκος στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Συνολικά συναίνεσαν 397 ασθενείς οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν 
στην µελέτη (199 ασθενείς στο σκέλος των 12 µηνών και 198 ασθενείς στο σκέλος των 36 µηνών, µε 
µέση ηλικία 61 έτη (εύρος από 22 µέχρι 84 έτη). Ο διάµεσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 54 µήνες 
(από την ηµεροµηνία τυχαιοποίησης µέχρι το σηµείο τερµατισµού), µε σύνολο 83 µηνών ανάµεσα 
στον πρώτο ασθενή που τυχαιοποιήθηκε και την ηµεροµηνία τερµατισµού. 
 
Το πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο της µελέτης ήταν η επιβίωση ελεύθερη υποτροπής (RFS), η 
οποία καθορίζεται σαν ο χρόνος από την µέρα της τυχαιοποίησης έως την ηµέρα της υποτροπής ή του 
θανάτου από οποιαδήποτε αιτία. 
 
Τριάντα-έξι (36) µήνες θεραπείας µε ιµατινίµπη αύξησαν σηµαντικά την RFS σε σχέση µε θεραπεία 
12 µηνών µε ιµατινίµπη (µε συνολική σχέση κινδύνου (HR) = 0,45 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Πίνακας 
8, Εικόνα 1). 
 
Επιπρόσθετα, θεραπεία 36 µηνών µε ιµατινίµπη παράτεινε σηµαντικά την συνολική επιβίωση (OS) σε 
σχέση µε θεραπεία 12 µηνών µε ιµατινίµπη (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Πίνακας 8, Εικόνα 2). 
 
Η µεγαλύτερη διάρκεια της θεραπείας (> 36 µήνες) µπορεί να καθυστερήσει την έναρξη της 
περαιτέρω υποτροπής, ωστόσο ο αντίκτυπος αυτού του ευρήµατος στην συνολική επιβίωση 
παραµένει άγνωστος. 
 
Ο συνολικός αριθµός θανάτων ήταν 25 για το σκέλος της θεραπείας 12 µηνών και 12 για το σκέλος 
της θεραπείας των 36 µηνών. 
 
Η θεραπεία µε ιµατινίµπη 36 µηνών υπερείχε από τη θεραπεία 12 µηνών κατά την ανάλυση ΙΤΤ, δηλ. 
συµπεριλαµβανοµένου ολόκληρου του πληθυσµού της µελέτης. Σε µια σχεδιασµένη ανάλυση 
υποοµάδας µε βάση τον τύπο µετάλλαξης, η HR της RFS κατά τη θεραπεία 36 µηνών στους ασθενείς 
µε µεταλλάξεις στο εξόνιο 11 ήταν 0,35 [95% CI: 0,22, 0,56]. Δεν µπορούν να διεξαχθούν 
συµπεράσµατα για άλλες λιγότερο συχνές υποοµάδες µετάλλαξης λόγω του µικρού αριθµού των 
συµβαµάτων που παρατηρήθηκαν. 
 
Πίνακας 8 12-µηνη και 36-µηνη θεραπεία µε ιµατινίµπη (Μελέτη SSGXVIII/AIO) 
 



 

 

  Σκέλος 12-µηνης θεραπείας Σκέλος 36-µηνης θεραπείας 

RFS %(CI) %(CI) 

12 µήνες 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9) 

24 µήνες 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0) 

36 µήνες 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8) 

48 µήνες 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1) 

60 µήνες 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4) 

Επιβίωση 
  

36 µήνες 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2) 

48 µήνες 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8) 

60 µήνες 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7) 
 
Εικόνα 1 Υπολογισµοί Kaplan-Meier για πρωταρχικό καταληκτικό σηµείο επιβίωσης 
ελεύθερης υποτροπής 
 

 
 



 

 

Εικόνα 2 Υπολογισµοί Kaplan-Meier για συνολική επιβίωση (πληθυσµός ITT) 
 

 
 
Δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες σε παιδιατρικούς ασθενείς µε GIST θετικό σε c-Kit. Σε 7 
δηµοσιεύσεις αναφέρθηκαν δεκαεπτά (17) ασθενείς µε GIST (µε ή χωρίς Kit και PDGFR 
µεταλλάξεις). Οι ασθενείς αυτοί ήταν ηλικίας από 8 έως 18 ετών και τους χορηγείτο ιµατινίµπη σε 
επικουρική και µεταστατική κατάσταση σε δοσολογίες από 300 έως 800 mg ηµερησίως. Για την 
πλειονότητα των παιδιατρικών ασθενών που έκαναν θεραπεία για GIST δεν υπάρχουν στοιχεία που να 
επιβεβαιώνουν c-Kit ή PDGFR µεταλλάξεις που πιθανό να οδήγησαν σε ανάµεικτα κλινικά 
αποτελέσµατα. 
 
Κλινικές µελέτες σε DFSP 
Μια κλινική µελέτη φάσης ΙΙ, ανοιχτού σχεδιασµού, πολυκεντρική (µελέτη B2225) διεξήχθη 
περιλαµβάνοντας 12 ασθενείς µε DFSP που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε ιµατινίµπη 800 mg 
ηµερησίως. Η ηλικία των DFSP ασθενών κυµαίνονταν από 23 έως 75 έτη. Το DFSP ήταν 
µεταστατικό, τοπικά υποτροπιάζον µετά την αρχική χειρουργική εκτοµή και θεωρήθηκε ότι περαιτέρω 
χειρουργική εκτοµή δεν θα επέφερε βελτίωση κατά το χρόνο εισαγωγής στη µελέτη. Η κύρια ένδειξη 
αποτελεσµατικότητας βασίζεται στα αντικειµενικά ποσοστά ανταπόκρισης. Από τους 12 ασθενείς που 
έλαβαν µέρος στη µελέτη οι 9 ανταποκρίθηκαν ο ένας πλήρως και οι 8 µερικώς. Τρεις από τους 
µερικά ανταποκρινόµενους θεωρήθηκαν µεταγενέστερα ελεύθεροι νόσου λόγω της χειρουργικής 
επέµβασης. Η διάµεση διάρκεια θεραπείας για τη µελέτη B2225 ήταν 6,2 µήνες µε µέγιστη διάρκεια 
24,3 µήνες. Επιπλέον 6 ασθενείς µε DFSP των οποίων οι ηλικίες κυµάνθηκαν από 18 µήνες έως 
49 έτη που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε ιµατινίµπη αναφέρθηκαν σε 5 δηµοσιευµένες µεµονωµένες 
αναφορές. Οι ενήλικες ασθενείς που αναφέρθηκαν στη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία έλαβαν 
ιµατινίµπη είτε 400 mg ηµερησίως (4 περιπτώσεις) είτε 800 mg ηµερησίως (1 περίπτωση). Πέντε (5) 
ασθενείς ανταποκρίθηκαν, 3 πλήρως και 2 µερικώς. Ο διάµεσος χρόνος διάρκειας θεραπείας στη 
δηµοσιευµένη βιβλιογραφία κυµάνθηκε από 4 εβδοµάδες έως και περισσότερο από 20 µήνες. Η 
µετατόπιση t(17:22)[(q22:q13)], ή το γονιδιακό προϊόν της ήταν παρόν σχεδόν σε όλους όσους 
ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία µε ιµατινίµπη. 
 
Δεν υπάρχουν ελεγχόµενες µελέτες σε παιδιατρικούς ασθενείς µε DFSP. Σε 3 δηµοσιεύσεις 
αναφέρθηκαν πέντε (5) ασθενείς µε DFSP και PDGFR γονιδιακές αναδιατάξεις. Οι ασθενείς αυτοί 
ήταν ηλικίας από νεογέννητα έως 14 ετών και τους χορηγείτο ιµατινίµπη σε δοσολογία 50 mg 
ηµερησίως ή δοσολογίες από 400 έως 520 mg/m2 ηµερησίως. Σε όλους τους ασθενείς είχε επιτευχθεί 
µερική και/ή πλήρης ανταπόκριση. 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοκινητική της ιµατινίµπης 



 

 

H φαρµακοκινητική της ιµατινίµπης έχει εκτιµηθεί σε ένα εύρος δόσεων από 25 έως 1.000 mg. Τα 
προφίλ της φαρµακοκινητικής του στο πλάσµα αναλύθηκαν είτε την 1η ηµέρα, είτε την 7η ηµέρα είτε 
την 28η ηµέρα, όπου µέχρι τότε στις συγκεντρώσεις του πλάσµατος είχε επιτευχθεί σταθερή 
κατάσταση. 
 
Απορρόφηση 
Η µέση απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα για την ιµατινίµπη είναι 98%. Η διακύµανση της AUC της 
ιµατινίµπης στο πλάσµα ήταν υψηλή µεταξύ των ασθενών µετά από µία από του στόµατος δόση. 
Όταν χορηγείται µε γεύµα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος το ποσοστό της απορρόφησης της 
ιµατινίµπης ήταν ελάχιστα µειωµένο (11% µείωση στη Cmax και επιµήκυνση του tmax κατά 1,5 ώρα) µε 
µια µικρή µείωση στη AUC (7,4%) συγκρινόµενο µε καταστάσεις νηστείας. Δεν έχει διερευνηθεί το 
αποτέλεσµα προηγούµενης επέµβασης στο γαστρεντερικό σύστηµα στην απορρόφηση του φαρµάκου. 
 
Κατανοµή 
Σε κλινικά σχετιζόµενες συγκεντρώσεις της ιµατινίµπης, η σύνδεση µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος 
ήταν περίπου 95% στο επίπεδο των in vitro πειραµάτων, κύρια µε την λευκωµατίνη και την άλφαοξύ-
γλυκοπρωτεΐνη και µε µικρή σύνδεση µε τη λιποπρωτεΐνη. 
 
Βιοµετασχηµατισµός 
Ο κύριος κυκλοφορών µεταβολίτης στον άνθρωπο είναι το παράγωγο Ν-διµεθυλιωµένη πιπεραζίνη, 
το οποίο δείχνει την ίδια αποτελεσµατικότητα µε το γονικό φάρµακο. Η AUC του πλάσµατος γι’αυτόν 
το µεταβολίτη βρέθηκε να είναι µόνο το 16% της AUC για την ιµατινίµπη. Η πρωτεΐνη του 
πλάσµατος που δεσµεύεται από τον Ν-διµεθυλιωµένο µεταβολίτη είναι παρόµοια µε αυτή του γονικού 
φαρµάκου. 
 
Η ιµατινίµπη και ο Ν-διµεθυλιωµένος µεταβολίτης µαζί, ευθύνοντο για περίπου 65% της 
κυκλοφορούσας ραδιενέργειας (AUC(0-48h)). Η υπόλοιπη κυκλοφορούσα ραδιενέργεια αποτελείτο 
από έναν αριθµό δευτερευόντων µεταβολιτών. 
 
Τα αποτελέσµατα in vitro έδειξαν ότι το CYP3A4 ήταν το πιο σηµαντικό ένζυµο του ανθρωπίνου 
P450 που καταλύει τη βιοµετατροπή της ιµατινίµπης. Από µια οµάδα πιθανών συγχορηγούµενων 
θεραπευτικών αγωγών (ακεταµινοφαίνη, ασυκλοβίρη, αλλοπουρινόλη, αµφοτερικίνη, κυταραβίνη, 
ερυθροµυκίνη, φλουκοναζόλη, υδροξυουρία, νορφλοξασίνη, πενικιλίνη V) µόνο η ερυθροµυκίνη 
(IC50 50 µΜ) και η φλουκοναζόλη (IC50 118 µΜ) έδειξαν αναστολή του µεταβολισµού της 
ιµατινίµπης που µπορεί να έχει κλινική σχέση. 
 
Η ιµατινίµπη εµφανίσθηκε in vitro να είναι ένας ανταγωνιστικός αναστολέας των υποστρωµάτων 
δεικτών για το CYP2C9, CYP2D6 και CYP3A4/5. Οι τιµές Κi στα ανθρώπινα ηπατικά µικροσώµατα 
ήταν 27, 7,5 και 7,9 µmol/l, αντίστοιχα. Οι µέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσµα της ιµατινίµπης σε 
ασθενείς ήταν 2–4 µmol/l, εποµένως µια αναστολή του µεταβολισµού του CYP2D6 και/ή του 
ενδιάµεσου- CYP3A4/5 των συγχορηγούµενων φαρµάκων είναι πιθανή. Η ιµατινίµπη δεν 
παρεµβαίνει στη βιοµετατροπή της 5-φθοριοουρακίλης αλλά αναστέλλει τον µεταβολισµό της 
πακλιταξέλης ως αποτέλεσµα της ανταγωνιστικής αναστολής του CYP2C8 (Ki=34,7 µM). Αυτή η 
τιµή Ki είναι κατά πολύ µεγαλύτερη από τα αναµενόµενα επίπεδα στο πλάσµα της ιµατινίµπης στους 
ασθενείς, εποµένως δεν αναµένεται αλληλεπίδραση µε τη συγχορήγηση είτε της 5-φθοριοουρακίλης ή 
πακλιταξέλης και ιµατινίµπης. 
 
Αποβολή 
Βάσει της ανεύρεσης του συστατικού (ων) µετά από µια από του στόµατος δόση σεσηµασµένης µε 
14C ιµατινίµπης, 81% περίπου της δόσης ανευρεθεί εντός 7 ηµερών στα κόπρανα (68% της δόσης) 
και στα ούρα (13% της δόσης). Η αµετάβλητη ιµατινίµπη υπολογίσθηκε στο 25% της δόσης (5% στα 
ούρα, 20% στα κόπρανα), το υπόλοιπο ήταν µεταβολίτες 
 
Φαρµακοκινητική στο πλάσµα 
Μετά από του στόµατος χορήγηση σε υγιείς εθελοντές, ο t1/2 ήταν περίπου 18 ώρες, υποδηλώνοντας 
ότι η µια φορά την ηµέρα δοσολογία είναι η κατάλληλη. Η αύξηση στη µέση AUC µε αυξανόµενη 



 

 

δόση ήταν γραµµική και δοσοαναλογική στο φάσµα δόσεων από 25–1.000 mg ιµατινίµπης µετά από 
του στόµατος χορήγηση. Δεν υπήρξε καµία αλλαγή στην κινητική της ιµατινίµπης σε 
επαναλαµβανόµενη δοσολογία και η συσσώρευση ήταν 1,5–2,5 φορές σε σταθερή κατάσταση, όταν η 
δοσολόγηση ήταν µία φορά την ηµέρα. 
 
Φαρµακοκινητική σε ασθενείς µε GIST 
Σε ασθενείς µε GIST η έκθεση σε σταθερή κατάσταση ήταν 1,5 φορές υψηλότερη απ’αυτήν που 
παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε ΧΜΛ, για την ίδια δοσολογία (400 mg ηµερησίως). Με βάσει τις 
προκαταρκτικές φαρµακοκινητικές αναλύσεις σε πληθυσµό ασθενών µε GIST, τρεις µεταβλητές 
(λευκωµατίνη, λευκοκύτταρα και χολερυθρίνη) ανευρέθησαν να έχουν στατιστικά σηµαντική 
συσχέτιση µε τη φαρµακοκινητική της ιµατινίµπης. Οι µειωµένες τιµές της λευκωµατίνης προκάλεσαν 
µειωµένη κάθαρση (CL/f) και τα υψηλότερα επίπεδα των λευκοκυττάρων οδήγησαν σε µείωση του 
κλάσµατος CL/f. Εντούτοις αυτές οι συσχετίσεις δεν είναι επαρκώς καταφανείς για να 
δικαιολογήσουν ρύθµιση της δόσης. Σ’αυτόν τον πληθυσµό ασθενών, η παρουσία ηπατικών 
µεταστάσεων µπορεί πιθανόν να οδηγήσει σε ηπατική ανεπάρκεια και µειωµένο µεταβολισµό. 
 
Φαρµακοκινητική στον πληθυσµό 
Βάσει φαρµακοκινητικών αναλύσεων στον πληθυσµό ασθενών µε ΧΜΛ, υπήρξε µια µικρή επίδραση 
της ηλικίας στον όγκο κατανοµής (12% αύξηση σε ασθενείς ηλικίας> 65 ετών). Αυτή η αλλαγή δεν 
θεωρείται ότι είναι κλινικά σηµαντική. Η επίδραση του σωµατικού βάρους στη κάθαρση της 
ιµατινίµπης είναι τέτοια ώστε για ένα ασθενή που ζυγίζει 50 kg, η µέση κάθαρση αναµένεται να είναι 
8,5 l/h, ενώ για ένα ασθενή που ζυγίζει 100 kg θα αυξηθεί στα 11,8 l/h. Αυτές οι αλλαγές δεν 
θεωρούνται αρκετές ώστε να δικαιολογούν τη ρύθµιση της δόσης µε βάση τα kg του σωµατικού 
βάρους. Το γένος δεν επηρεάζει τη κινητική της ιµατινίµπης. 
 
Φαρµακοκινητική στα παιδιά και στους εφήβους 
Όπως και σε ενήλικες ασθενείς η ιµατινίµπη απορροφήθηκε ταχέως µετά από του στόµατος χορήγηση 
σε παιδιατρικούς ασθενείς τόσο σε µελέτες φάσης Ι όσο και σε µελέτες φάσης ΙΙ. Με τη χορήγηση 
δόσης 260 και 340 mg/m2/ηµέρα στα παιδιά και στους εφήβους επετεύχθη παρόµοια έκθεση, όπως µε 
τις δόσεις 400 mg και 600 mg αντίστοιχα, σε ενήλικες ασθενείς. Η σύγκριση της AUC(0-24) την 
ηµέρα 8 και την ηµέρα 1 σε δόση 340 mg/m2/ηµέρα αποκάλυψε άθροιση κατά 1,7 φορές του 
φαρµάκου µετά από επαναλαµβανόµενες δόσεις µια φορά την ηµέρα. 
 
Βάσει φαρµακοκινητικών αναλύσεων στο συµµετέχοντα πληθυσµό παιδιατρικών ασθενών µε 
αιµατολογικές διαταραχές (ΧΜΛ, Ph+ ΟΛΛ, ή άλλες αιµατολογικές διαταραχές που 
αντιµετωπίζονται µε ιµατινίµπη) η κάθαρση της ιµατινίµπης αυξάνεται µε την αύξηση της επιφάνειας 
σώµατος (BSA). Μετά τη διόρθωση της επίδρασης του BSA, άλλα δηµογραφικά στοιχεία όπως 
ηλικία, βάρος σώµατος και δείκτης µάζας σώµατος δεν είχαν κλινικά σηµαντικές επιδράσεις στην 
έκθεση στην ιµατινίµπη. Η ανάλυση επιβεβαίωσε ότι η έκθεση στην ιµατινίµπη σε παιδιατρικούς 
ασθενείς που λάµβαναν 260 mg/m2 µια φορά ηµερησίως (δεν υπερβαίνει τα 400 mg µια φορά 
ηµερησίως) ή 340 mg/m2 µια φορά ηµερησίως (δεν υπερβαίνει τα 600 mg µια φορά ηµερησίως) ήταν 
παρόµοια µε αυτή των ενήλικων ασθενών που λάµβαναν 400 mg ή 600 mg µια φορά ηµερησίως. 
 
Οργανική λειτουργική ανεπάρκεια  
Η ιµατινίµπη και οι µεταβολίτες του δεν απεκκρίνονται σε σηµαντικό βαθµό µέσω του νεφρού. 
Ασθενείς µε ήπια έως µέτρια έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας εµφανίζεται να παρουσιάζουν µια 
µεγαλύτερη έκθεση στο πλάσµα απ’ότι ασθενείς µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η αύξηση είναι 
περίπου 1,5 έως 2 φορές που αντιστοιχεί σε 1,5 φορά αύξηση στο πλάσµα της AGP µε την οποία η 
ιµατινίµπη δεσµεύεται ισχυρά. Η κάθαρση του ελεύθερου φαρµάκου της ιµατινίµπης είναι πιθανόν 
παρόµοια µεταξύ ασθενών µε νεφρική δυσλειτουργία και εκείνων µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία 
επειδή η νεφρική απέκκριση αντιπροσωπεύει µόνο µια ήσσονος σηµασίας οδό αποβολής της 
ιµατινίµπης (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.4). 
 
Αν και τα αποτελέσµατα της φαρµακοκινητικής ανάλυσης έδειξαν ότι υπάρχει µια σηµαντική 
µεταβλητότητα µεταξύ των ατόµων, η διάµεση έκθεση στην ιµατινίµπη δεν αυξήθηκε σε ασθενείς µε 



 

 

ποικίλους βαθµούς ηπατικής δυσλειτουργίας σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική 
λειτουργία (βλ. παραγράφους 4.2, 4.4 και 4.8). 
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
Τα προκλινικά στοιχεία ασφάλειας της ιµατινίµπης εκτιµήθηκαν σε ποντίκια, σκύλους, πιθήκους και 
κουνέλια. 
 
Τοξικολογικές µελέτες πολλαπλής δοσολογίας αποκάλυψαν ήπιες έως µέτριες αιµατολογικές αλλαγές 
σε ποντίκια, σκύλους και πιθήκους, συνοδευόµενες από αλλαγές στο µυελό των οστών στα ποντίκια 
και τους σκύλους. 
 
Το ήπαρ ήταν το όργανο-στόχος στα ποντίκια και τους σκύλους. Ήπιες έως µέτριες αυξήσεις των 
τρανσαµινασών και ελαφρές µειώσεις της χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, ολικής πρωτεΐνης και των 
επιπέδων της λευκωµατίνης παρατηρήθηκαν και στα δύο είδη. Δεν παρατηρήθηκαν ιστοπαθολογικές 
αλλοιώσεις στο ήπαρ των ποντικών. Παρατηρήθηκε σοβαρή ηπατοτοξικότητα στους σκύλους που 
αντιµετωπίσθηκαν επί 2 εβδοµάδες, µε αύξηση των ηπατικών ενζύµων, ηπατοκυτταρική νέκρωση, 
νέκρωση του χοληδόχου πόρου και υπερπλασία του χοληδόχου πόρου. 
 
Σε πιθήκους αντιµετωπισθέντες επί 2 εβδοµάδες παρατηρήθηκε νεφροτοξικότητα, µε εστιακή 
µεταλλοποίηση και διάταση των νεφρικών σωληναρίων και σωληναριακή νέφρωση. Σε πολλά 
απ’αυτά τα ζώα παρατηρήθηκε αυξηµένο άζωτο ουρίας αίµατος (BUN) και κρεατινίνη. Στα ποντίκια, 
σε δόσεις > 6 mg/kg σε µελέτη διαρκείας 13 εβδοµάδων παρατηρήθηκε υπερπλασία του µεταβατικού 
επιθηλίου των νεφρικών θηλών και της ουροδόχου κύστεως, χωρίς διαταραχές εργαστηριακών 
παραµέτρων στον ορό ή τα ούρα. Παρουσιάσθηκε αυξηµένο ποσοστό ευκαιριακών λοιµώξεων σε 
χρόνια θεραπεία µε την ιµατινίµπη. 
 
Σε µελέτη διαρκείας 39 εβδοµάδων σε πιθήκους δεν καθορίσθηκε NOAEL (όριο δόσης χωρίς 
παρατηρηθήσες ανεπιθύµητες ενέργειες) στην κατώτερη δόση των 15 mg/kg, περίπου το 1/3 της 
µεγίστης δόσης των 800 mg για τον άνθρωπο, βάσεις της επιφάνειας σώµατος. Η αγωγή είχε σαν 
αποτέλεσµα επιδείνωση των φυσιολογικών κατεσταλµένων λοιµώξεων από ελονοσία σε αυτά τα ζώα. 
 
Η ιµατινίµπη δεν θεωρήθηκε γονοτοξικό, όταν δοκιµάσθηκε σε µία in vitro δοκιµασία 
βακτηριολογικών κυττάρων (Ames test), µία in vitro δοκιµασία κυττάρων θηλαστικών (λέµφωµα 
ποντικιών) και σε in vivo δοκιµασία µικροπυρήνα. Θετικά γονοτοξικά αποτελέσµατα ελήφθησαν για 
την ιµατινίµπη σε µία vitro δοκιµασία κυττάρων θηλαστικών (ωοθήκη κινεζικού hamster) για 
διάσπαση των γονιδίων (διάσπαση των χρωµοσωµάτων) παρουσία µεταβολικής ενεργοποίησης. Δύο 
ενδιάµεσα της διαδικασίας παραγωγής, τα οποία ευρίσκονται επίσης παρόντα στο τελικό προϊόν, είναι 
θετικά για µεταλλαξιογένεση στη δοκιµασία Ames. Ένα εξ αυτών των δύο ενδιαµέσων ήταν επίσης 
θετικά στη δοκιµασία του λεµφώµατος των ποντικιών. 
 
Σε µία µελέτη γονιµότητας, σε αρσενικά ποντίκια που έλαβαν αγωγή για 70 ηµέρες πριν το 
ζευγάρωµα, το βάρος των όρχεων και της επιδιδυµίδας και το ποσοστό κινητικότητας των 
σπερµατοζωαρίων στο σπέρµα µειώθηκαν στη δόση των 60 mg/kg, δόση περίπου ανάλογης µε εκείνη 
των 800 mg ηµερησίως, βάσει της επιφάνειας σώµατος. Αυτό δεν παρατηρήθηκε σε δόσεις ≤ 20 
mg/kg. Επίσης στους σκύλους, σε από του στόµατος δόσεις > 30 mg/kg παρατηρήθηκε ελαφριά έως 
µέτρια µείωση στη σπερµατογένεση. Όταν τα θηλυκά ποντίκια έλαβαν αγωγή 14 ηµέρες πριν το 
ζευγάρωµα και έως την 6η ηµέρα της κυοφορίας, δεν υπήρξε καµία επίδραση στο ζευγάρωµα ή στον 
αριθµό των εγκύων. Στη δόση των 60 mg/kg, τα θηλυκά ποντίκια είχαν σηµαντικές απώλειες εµβρύων 
µετά την εµφύτευση και µειωµένο αριθµό ζωντανών νεογνών. Αυτό δεν παρατηρήθηκε σε δόσεις ≤ 
20 mg/kg. 
 
Σε µια µελέτη προ και µετά-γεννητικής ανάπτυξης στα ποντίκια, µε από του στόµατος δόση, 
παρατηρήθηκαν ερυθρές εκκρίσεις από τον κόλπο της µητέρας, στην οµάδα των 45 mg/kg/ηµέρα την 
ηµέρα 14 ή την ηµέρα 15 της κύησης. Στην ίδια δόση ο αριθµός των θνησιγενών νεογέννητων και 
επίσης αυτών που πέθαναν τις ηµέρες 0 έως 4 µετά τον τοκετό ήταν αυξηµένες. Στη γενιά F1 στο ίδιο 



 

 

επίπεδο δόσης, το µέσο βάρος σώµατος παρουσίαζε ελάττωση από τη γέννηση µέχρι την τελική 
θανάτωση και ο αριθµός των νεογνών που επέτυχαν τα κριτήρια για διαχωρισµό της ακροποσθίας 
µειώθηκε ελαφρά. Η γονιµότητα της γενιάς F1 δεν επηρεάστηκε, ενώ στα 45 mg/kg/ηµέρα 
παρατηρήθηκε αυξηµένος αριθµός επαναρροφήσεων και µειωµένος αριθµός βιώσιµων εµβρύων. Το 
όριο δόσης χωρίς παρατηρηθέν αποτέλεσµα (NOEL), τόσο για τη µητρική γενιά όσο και για τη γενιά 
F1 ήταν 15 mg/kg/ηµέρα (ένα τέταρτο της µέγιστης δόσης στον άνθρωπο που είναι 800 mg). 
 
Η ιµατινίµπη ήταν τερατογόνο στα ποντίκια, χορηγούµενο κατά τη διάρκεια της οργανογένεσης, σε 
δόσεις > 100 mg/kg, περίπου ανάλογης της µεγίστης κλινικής δόσης των 800 mg/ηµέρα, βάσει της 
επιφάνειας σώµατος. Οι τερατογόνες επιδράσεις περιελάµβαναν εξωεγκέφαλο ή εγκεφαλοκήλη, από 
εσµικρυσµένο µετωπιαίο οστούν και απόντα βρεγµατικά οστά. Αυτές οι επιδράσεις δεν 
παρατηρήθηκαν σε δόσεις ≤ 30 mg/kg. 
 
Δεν ταυτοποιήθηκαν νέα όργανα στόχοι στην τοξικολογική µελέτη ανάπτυξης σε νεαρούς αρουραίους 
(ηµέρα 10 έως 70 µετά τον τοκετό) σε σχέση µε τα γνωστά όργανα στόχους σε ενήλικες αρουραίους. 
Στην τοξικολογική µελέτη σε νεαρούς αρουραίους, παρατηρήθηκαν επιδράσεις στην ανάπτυξη, 
καθυστέρηση κολπικού ανοίγµατος και διαχωρισµός της ακροποσθίας σε έκθεση περίπου 0,3 έως 2 
φορές της µέσης παιδιατρικής κατά την υψηλότερη συνιστώµενη δόση των 340 mg/m2. Επιπλέον, 
παρατηρήθηκε θνησιµότητα σε νεαρά ζώα (γύρω στη φάση του απογαλακτισµού) σε έκθεση περίπου 
2 φορές της µέσης παιδιατρικής κατά την υψηλότερη συνιστώµενη δόση των 340 mg/m2. 
 
Σε µια µελέτη καρκινογένεσης σε αρουραίους, διάρκειας 2 ετών, η χορήγηση της ιµατινίµπης σε 
δόσεις 15, 30 και 60 mg/kg/ηµέρα είχε ως αποτέλεσµα µια στατιστικά σηµαντική µείωση της 
µακροβιότητας των αρρένων στα 60 mg/kg/ηµέρα και των θηλέων σε δόσεις ≥ 30 mg/kg/ηµέρα. Η 
παθολογοανατοµική εξέταση των απογόνων απεκάλυψε ως πρωταρχικές αιτίες θανάτου ή λόγους για 
θυσία τη µυοκαρδιοπάθεια (και στα δύο φύλλα), τη χρόνια προοδευτική νεφροπάθεια (στα θήλεα) και 
το θήλωµα του αδένα της ακροποσθίας. Τα όργανα στόχοι για τις νεοπλαστικές µεταβολές ήταν οι 
νεφροί, η ουροδόχος κύστη, η ουρήθρα, ο αδένας της ακροποσθίας και κλειτορίδας, το λεπτό έντερο, 
οι παραθυρεοειδείς αδένες, τα επινεφρίδια και ο µη αδενώδης στόµαχος. 
 
Το θήλωµα/καρκίνωµα του αδένα της ακροποσθίας/κλειτορίδας παρατηρήθηκε σε δόσεις από 30 
mg/kg/ηµέρα και άνω που αντιπροσωπεύει περίπου 0,5 ή 0,3 φορές την ανθρώπινη ηµερήσια έκθεση 
(µε βάση την AUC) στα 400 mg/ηµέρα ή στα 800 mg/ηµέρα, αντίστοιχα και 0,4 φορές την ανθρώπινη 
ηµερήσια έκθεση στα παιδιά (µε βάση την AUC) στα 340 mg/m2/ηµέρα. Το όριο δόσης χωρίς 
παρατηρηθέν αποτέλεσµα (NOEL) ήταν 15 mg/kg/ηµέρα. Το νεφρικό αδένωµα/καρκίνωµα, η 
ουροδόχος κύστη και το θήλωµα της ουρήθρας, τα αδενοκαρκινώµατα του λεπτού εντέρου, τα 
αδενώµατα των παραθυρεοειδών αδένων, οι καλοήθεις και κακοήθεις µυελώδεις όγκοι των 
επινεφριδίων και τα θηλώµατα/καρκινώµατα του µη-αδενώδους στοµάχου παρατηρήθηκαν στα 60 
mg/kg/ηµέρα, που αντιπροσωπεύει περίπου 1,7 ή 1 φορά την ανθρώπινη ηµερήσια έκθεση (µε βάση 
την AUC) στα 400 mg/ηµέρα ή στα 800 mg/ηµέρα αντίστοιχα και 1,2 φορές την ανθρώπινη ηµερήσια 
έκθεση στα παιδιά (µε βάση την AUC) στα 340 mg/m2/ηµέρα. Το όριο δόσης χωρίς παρατηρηθέν 
αποτέλεσµα (NOEL) ήταν 30 mg/kg/ηµέρα. 
 
Ο µηχανισµός από τη µελέτη καρκινογένεσης στους αρουραίους και η συσχέτιση των ευρηµάτων 
αυτών µε τον άνθρωπο δεν έχει ακόµα διευκρινισθεί. 
 
Μη νεοπλαστικές αλλοιώσεις που δεν διερευνήθηκαν σε προηγούµενες προκλινικές µελέτες ήταν το 
καρδιαγγειακό σύστηµα, το πάγκρεας, τα ενδοκρινή όργανα και τα δόντια. Οι πιο σηµαντικές αλλαγές 
περιελάµβαναν καρδιακή υπερτροφία και διάταση που οδήγησε σε σηµεία καρδιακής ανεπάρκειας σε 
µερικά ζώα. 
 
Η δραστική ουσία ιµατινίµπη παρουσιάζει ένα περιβαλλοντικό κίνδυνο στους οργανισµούς όπου 
δηµιουργεί ίζηµα. 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 



 

 

6.1 Κατάλογος εκδόχων 
 
Πυρήνας δισκίου: 
Λακτόζη µονοϋδρική 
Άµυλο αραβοσίτου 
Yδροξυπροπυλοκυτταρίνη 
Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη (E460) 
Κροσποβιδόνη 
Κολλοειδές πυρίτιο άνυδρο 
Στεατικό µαγνήσιο (E470b) 
 
Επικάλυψη δισκίου: 
Πολυβινυλαλκοόλη 
Τιτανίου διοξείδιο (E171) 
Πολυαιθυλενογλυκόλη 3000 
Τάλκης 
Oξείδιο του σιδήρου ερυθρό (Ε 172) 
Οξείδιο του σιδήρου κίτρινο (Ε 172) 
 
6.2 Ασυµβατότητες 
 
Δεν εφαρµόζεται. 
 
6.3 Διάρκεια ζωής 
 
3 χρόνια 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Το φαρµακευτικό αυτό προϊόν δεν απαιτεί ιδιαίτερες συνθήκες φύλαξης. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
100 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία: 
Κυψέλη (φύλλο PVC/PE/PVDC film//Alu): 20, 30, 60, 90, 120 και 180 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο 
δισκία, σε κουτί. 
 
400 mg επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία: 
Κυψέλη (φύλλο PVC/PE/PVDC film//Alu): 10, 30, 60 και 90 επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο δισκία, 
σε κουτί. 
 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης 
 
Καµία ειδική υποχρέωση για απόρριψη. 
Κάθε αχρησιµοποίητο φαρµακευτικό προϊόν ή υπόλειµµα πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις 
κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
KRKA d.d., Novo mesto, Šmarješka cesta 6, 8501 Novo mesto, Σλοβενία 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 



 

 

100 mg: 4382/17-01-2023 
400 mg: 4383/17-01-2023 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ 
 
17 Ιανουαρίου 2023 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 
 
17 Ιανουαρίου 2023 
 
 
Λεπτοµερείς πληροφορίες για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµες στο δικτυακό τόπο του 
Εθνικού Οργανισµού Φαρµάκων (http://www.eof.gr) 
 


