I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Glivec 100 mg filmtabletta
Glivec 400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Glivec 100 mg filmtabletta

100 mg imatinibet tartalmaz (imatinib-mezilat forméajaban) filmtablettanként.

Glivec 400 mg filmtabletta

400 mg imatinibet tartalmaz (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Glivec 100 mg filmtabletta

Nagyon sotét narancssarga vagy barnas narancssarga, egyik oldaldn ,,NVR” jel6léssel, masik oldalan
»SA” jeloléssel és bemetszéssel ellatott kerek filmtabletta.

Glivec 400 mg filmtabletta

Nagyon sotét citromsarga vagy barnas narancssarga ovalis, mindkét oldalan domboru feliileti,
metszett €la filmtabletta. Egyik oldalan ,,400” mélynyomasu jelzéssel, masik oldalan bemetszéssel van
ellatva, valamint ,,SL” jeldléssel a bemetszés mindkét oldalan.

A filmtabletta egyenlé adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Glivec terapias javallatai:

o ujonnan diagnosztizalt Philadelphia-kromoszéma- (BCR-ABL-) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
leukaemias (CML) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, akiknél a
csontveld-transzplantacio elsé vonalbeli kezelésként nem jon szoba.

. Ph+ CML-es, sikertelen alfa-interferon-kezelésen atesett kronikus fazisban, valamint akceleralt
fazisban vagy blasztos krizisben levo felndttek, gyermekek és serdiilok kezelése.
o ujonnan diagnosztizalt Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut lymphoblastos leukaemias

(Ph+ ALL) felnéttek, gyermekek és serdiilok kezelése, kemoterapiaval kiegészitve.

o relabalo vagy refrakter Ph+ ALL-es felndtt betegek kezelése, monoterapiaként.

o PDGFR- (platelet-derived growth factor receptor) génatrendezddéssel tarsuld
myelodysplasias/myeloproliferativ betegségben (MDS/MPD) szenved6 felnéttek kezelése.

o FIP1L1-PDGFRa atrendezdédéssel jard, elorehaladott hypereosinophilia szindromaban (HES)
és/vagy kronikus eosinophilias leukaemiaban (CEL) szenvedd felnéttek kezelése.

A Glivec hatasa a csontveld-transzplantacio kimenetelére még nincs meghatarozva.



A Glivec alkalmazasa javallott:

. felnéttek esetén Kit- (CD117-) pozitiv, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus malignus
gastrointestinalis stromalis tumor (GIST) kezelésére.
o olyan felndtt betegek adjuvans kezelésére a Kit- (CD117-) pozitiv gastrointestinalis stromalis

tumor (GIST) reszekcidjat kovetden, akiknél jelentOs a relapszus kockazata. Nem kaphatnak

adjuvans kezelést azok a betegek, akiknél a kiujulas kockazata alacsony vagy nagyon alacsony.
o nem reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint relabalé és/vagy

metasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felndtt betegek kezelésére.

Felnétt €s gyermek, illetve serdiilokort betegeknél a Glivec hatdsossagat az alabbiak hatarozzak meg:
CML-ben a teljes hematologiai €s citogenetikai valaszarany €s a progressziomentes tilélés, Ph+
ALL-ben és MDS/MPD-ben a hematologiai és citogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a
hematoldgiai valaszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenvedd
felnoétteknél az objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kitijjulasmentes talélés.
PDGFR-génatrendezddéssel tarsulo MDS/MPD-ben szenvedd betegek Glivec-kezelésére vonatkozoan
nagyon korlatozott tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont). Az jjonnan diagnosztizalt, kronikus
fazisi CML kivételével nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok, amelyek klinikai elényt, vagy
hosszabb talélést igazolnanak e betegségek barmelyikében.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat — a betegségtol fliggden — a hematoldgiai malignitdsok vagy malignus sarcomak
kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie.

A 400 mg-ostdl és a 800 mg-ostol eltérd adagokhoz (ajanlott adagolast 1asd alabb) a 100 mg-os és a
400 mg-os oszthat6 tabletta all rendelkezésre.

Az eldirt adagot per os, étkezés kozben, egy nagy pohar vizzel kell bevenni, a gyomor-bél rendszeri
irritacio kockazatanak csokkentése érdekében. A 400 mg-os €s 600 mg-os adagot naponta egyszer kell
alkalmazni, mig a 800 mg-os napi adagot két 400 mg-os részre elosztva, reggel €s este kell bevenni.

Azon betegek, akik nem képesek a filmtablettat lenyelni, a tablettakat széttorve elkeverhetik egy pohar
vizben vagy almalében. Az eldirt mennyiségii tablettat — kanallal 6sszetorve — megfeleld mennyiségii
folyadékba kell keverni (hozzavetdlegesen 50 ml-be egy 100 mg-os tablettat, és 200 ml-be egy

400 mg-os tablettat). A szuszpenziot kozvetleniil a tabletta, illetve tablettak teljes dezintegralodasat
kovetden kell meginni.

Adagolas CML-es felndttek szamara

A krénikus fazisban levé CML-es felnott betegeknek a Glivec ajanlott adagja 400 mg/nap. A CML
kronikus fazisa az alabbi kritériumok egyideji teljesiilésekor all fenn: a blasztsejtek ardnya <15% a

vérben ¢s a csontveldben, a basophil sejtek aranya a periférias vérben <20%, mig a thrombocytaszam:
>100 x107/1.

Akceleralt fazisban levo felndtt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 600 mg/nap. Akceleralt fazisrol
beszéliink az alabbi kritériumok barmelyikének fennallasakor: blasztsejtek aranya a vérben vagy a
csontveloben >15%, de <30%; blasztsejtek és promyelocytak egyiittes ardnya a vérben vagy a
csontvelében >30% (feltéve, hogy a blasztsejtek szama <30%); a basophil sejtek aranya a periférias
vérképben >20%; thrombocytaszam <100 x10%/1 a terapiatol fiiggetleniil.

Blasztos krizisben levo felnétt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 600 mg/nap. Blasztos krizisrol
beszéliink, ha a blasztsejtek aranya a vérben vagy a csontveldben >30%, vagy hepatosplenomegalian
kiviil mas extramedullaris betegség all fenn.

.....

A kezelés leallitasanak hatasat, ha az a teljes citogenetikai valasz elérése utan tortént, nem vizsgaltak.



Kroénikus fazisban 1év6 betegeknél a dozis 400 mg-rol 600 mg-ra vagy 800 mg-ra emelhetd, akceleralt
fazisban, illetve blasztos krizisben pedig 600 mg-rél a maximalis 800 mg-ra (naponta 2 x 400 mg
formajaban) — ha nincs stlyos mellékhatas, illetve nincs sulyos, nem a leukaemiaval dsszefliggd
neutropenia vagy thrombocytopenia — az alabbi esetekben: betegségprogresszid (barmikor); legalabb
3 hoénapos kezelés utan sincs megfelel hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs
citogenetikai valasz; vagy a korabban elért hematoldgiai €s/vagy citogenetikai valasz megsziinik.
Dézisemeléskor a betegek szoros monitorozasa sziikséges, mivel nagyobb dézisok mellett a
mellékhatasok el6fordulasanak kockazata fokozodik.

Adagolas CML-es gyermekek és serdiill0k szamara

Gyermekek ¢és serdiilok adagja a testfelszin (mg/m?) alapjan szamoland6. Gyermekek és serdiilok
kronikus, illetve elérehaladott fazisi CML-ében napi 340 mg/m? adag javasolt (a teljes d6zis nem
haladhatja meg a 800 mg-ot). A kezelés napi egyszeri vagy alternativaként a napi adag 2 részre osztott
(reggeli és esti) bevételével torténhet. Az adagolasi javaslat jelenleg még kisszamu gyermek és serdiild
beteg adatdra tdmaszkodik (14sd 5.1 és 5.2 pont). 2 éves kor alatti gyermekek kezelésére vonatkozdan
nincs tapasztalat.

A napi adag 340 mg/m*-ré1 570 mg/m*-re emelheté (a teljes dozis nem haladhatja meg a 800 mg-ot)

— ha nincs sulyos mellékhatas, illetve stilyos, nem a leukaemiaval 6sszefiiggd neutropenia vagy
thrombocytopenia — az alabbi esetekben: betegségprogresszio (barmikor); legalabb 3 honapos kezelés
utan sincs megfeleld hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utén sincs citogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematoldgiai és/vagy citogenetikai valasz megsziinik. Dézisemeléskor a betegek szoros
monitorozasa sziikséges, mivel nagyobb ddzisok mellett a mellékhatasok eléfordulasanak kockazata
fokozodik.

Adagolas Ph+ ALL-es felnott betegek szamara

Ph+ ALL-ben szenvedd feln6tt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 600 mg/nap. A kezelést a terapia
minden fazisdban az ezen kérkép kezelésében jartas hematologus szakorvos feliigyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre allé adatok alapjan a Glivec hatasos és biztonsagos Gjonnan
diagnosztizalt Ph+ ALL-es felndtt betegeknél kemoterapiaval egyidejiileg alkalmazva a kemoterapia
indukcids, konszolidacios €s fenntartd fazisaban (lasd 5.1 pont), 600 mg/nap adagban. A
Glivec-kezelés id6tartama a valasztott kezelési program fiiggvényében valtozhat, de a hosszabb
Glivec-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart.

Relabalo vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedd felndtt betegek esetében a Glivec-monoterapia

.....

Adagolas Ph+ ALL-es gyermekek és serdiilok szamara

Gyermekeknél és serdiiléknél az adagolast a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A
Ph+ ALL-ben szenvedé gyermekeknél és serdiiléknél napi 340 mg/m?-es dézis javasolt (ami nem
haladja meg a 600 mg-os 6sszdozist).

Adagolas MDS/MPD-ben

MDS/MPD-ben szenvedé felnétt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 400 mg/nap.

A kezelés id6tartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai vizsgalatban a Glivec-kezelést a betegség

.....

47 honap (24 nap — 60 honap) volt.



Adagolas HES/CEL-ben

HES/CEL-ben szenvedé6 felnétt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 100 mg/nap.

Amennyiben a vizsgalati eredmények a terapias valasz elégtelenségét mutatjak, és nincsenek jelen
gyogyszermellékhatasok, megfontolhaté az adag 100 mg-r6l 400 mg-ra torténd emelése.

A kezelést mindaddig folytatni kell, amig az a beteg szamara el6nydés.

Adagolas a GIST-ben

Nem reszekabilis és/vagy metasztatikus malignus GIST-ben szenvedd felndtt betegek kezelésére a
Glivec ajanlott napi adagja 400 mg.

Kevés adat 4all rendelkezése olyan betegekr6l, akiknek az adagjat 400 mg-rol 600 mg-ra vagy
800 mg-ra emelték a kisebb dozis mellett észlelt progresszié miatt (1asd 5.1 pont).

A kezelés id6tartama: GIST-ben szenvedo betegek klinikai vizsgalataiban a Glivec-kezelés a betegség

volt. A kezelés leallitasanak hatdsat, ha az a terapias valasz elérése utan tortént, nem vizsgaltak.
Felnott betegeknél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kovetden a Glivec javasolt adagja napi
400 mg. A kezelés optimalis id6tartamat még nem allapitottak meg. Az indikéaciot alatdmaszto klinikai

vizsgalatban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

Adagolas DFSP-ben

DFSP-ben szenvedd felnétt betegeknek a Glivec ajanlott adagja 800 mg/nap.

Dozismoédositas mellékhatasok esetén

Nem hematologiai mellékhatasok

Ha stilyos, nem hematoldgiai mellékhatas 1ép fel a Glivec-kezelés sorén, a kezelést fel kell
fliggeszteni, amig az allapot nem rendezddik. Ezutan a kezelés sziikség szerint Gjrakezdhetd az
esemény kezdeti stlyossagatol fiiggden.

Ha a bilirubinszint novekedése meghaladja az adott intézményben alkalmazott normalérték felsé
hataranak (Institutional Upper Limit of Normal, IULN) haromszorosat, vagy a majtranszaminazok
esetében az IULN 06tszoroseét, a Glivec-kezelést fel kell fiiggeszteni addig, amig a bilirubinszint
lecsokken az IULN kevesebb mint 1,5-szeresére €s a transzaminazok értéke az IULN kevesebb mint
2,5-szeresére. A Glivec-terapia ekkor csokkentett napi dozissal folytathatd. Felnéttek esetében a dozis
400 mg-r6l 300 mg-ra, 600 mg-r6l 400 mg-ra vagy 800 mg-ro6l 600 mg-ra, gyermekeknél €s
serdiiléknél pedig 340 mg/m*/naprol 260 mg/m*/napra csdkkentendd.

Hematologiai mellékhatdsok
Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén adagcsokkentés vagy a kezelés megszakitasa javasolt
az alabbi tablazat szerint.




Dozismodositas neutropenia €s thrombocytopenia esetén:

HES/CEL (kezd6 adag
100 mg)

ANC <1,0 x10/1
és/vagy
thrombocytaszam
<50 x10%/1

1.

Allitsa le a Glivec-kezelést, amig az ANC
eléri a >1,5 x10°/1, a thrombocytaszam
pedig a >75 x10%/1 értéket.

Kezdje Gjra a Glivec-kezelést a korabban
(tehat a stilyos mellékhatas megjelenése
elott) alkalmazott adaggal.

CML kronikus fazis,
MDS/MPD és GIST
(kezd6 adag 400 mg)
HES/CEL (400 mg-os
adag)

ANC <1,0 x10%/1
és/vagy
thrombocytaszam
<50 x10%/1

Allitsa le a Glivec-kezelést, amig az ANC
eléri a >1,5 x10°/1, a thrombocytaszam
pedig a >75 x10%/1 értéket.

Kezdje Gjra a Glivec-kezelést a kordbban
(tehat a sulyos mellékhatas megjelenése
elott) alkalmazott adaggal.

Ha az ANC ismét <1,0 x10%/1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét <50 x10%/1, az

1. pont szerint jarjon el, majd a
Glivec-kezelést 300 mg-ra csokkentett
adaggal kezdje tjra.

Gyermek- és serdiilokori
CML kronikus fazis
(340 mg/m?* adagban)

ANC <1,0 x10°/1
és/vagy
thrombocytaszam
<50 x10%/1

Allitsa le a Glivec-kezelést, amig az ANC
eléri a >1,5 x10°/1, a thrombocytaszam
pedig a >75 x10%/1 értéket.

Kezdje ujra a Glivec-kezelést a korabban
(tehat a stilyos mellékhatas megjelenése
elott) alkalmazott adaggal.

Ha az ANC ismét <1,0 x10%/1 és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x10%/1, az

1. pont szerint jarjon el, majd a
Glivec-kezelést 260 mg/m*-re csdkkentett
adaggal kezdje Gjra.

CML akceleralt fazis és
blasztos krizis és Ph+
ALL (kezd6 adag:

600 mg)

TANC <0,5 x10%/1
és/vagy

thrombocytaszam
<10 x10%/1

Ellendrizni kell, hogy a cytopeniat nem a
leukaemia okozza-e (csontveld-aspiracio
vagy -biopszia).

Ha a cytopenia nem a leukaemiaval
kapcsolatos, csokkentse a Glivec adagjat
400 mg-ra.

Ha a cytopenia 2 hétig fennall, csokkentse
tovabb az adagot 300 mg-ra.

Ha a cytopenia 4 hétig fennall, és tovabbra
sem a leukaemiaval kapcsolatos, allitsa le
a Glivec-kezelést, amig az ANC eléri a
>1 x10°/1, a thrombocytaszam pedig a
>20 x10°/1 értéket, majd kezdje tjra a
kezelést 300 mg-mal.




Gyermek- és serdiilékori | *ANC<0,5 x10°/1 L. Ellenérizni kell, hogy a cytopeniat nem a

CML akceleralt fazis és | és/vagy leukaemia okozza-e (csontvel6-aspiracio
blasztos krizis (kezd6 thrombocytaszam vagy -biopszia).
adag: 340 mg/m?) <10 x10°1 2. Haacytopenia nem a leukaemiaval

kapcsolatos, csokkentse a Glivec adagjat
260 mg/m*-re.

3. Ha a cytopenia 2 hétig fennall, csokkentse
tovabb 200 mg/m?-re.

4. Ha a cytopenia 4 hétig fennall, és tovabbra
sem a leukaemiaval kapcsolatos, allitsa le
a Glivec-kezelést, amig az ANC eléri a
>1 x10%/1, a thrombocytaszam pedig a
>20 x10°/1 értéket, majd kezdje tjra a
kezelést 200 mg/m?*-rel.

DFSP ANC<1,0 x10°/1 1. Allitsa le a Glivec-kezelést, amig az ANC
(800 mg-os adagban) és/vagy eléri a >1,5 x10°/1, a thrombocytaszam
thrombocytaszdm pedig a >75 x10°/1 értéket.
<50 x10°/1 2. Kezdje ujra a Glivec-kezelést 600 mg-os
adaggal.

3. Haaz ANC ismét <1,0 x10%/1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét <50 x10°/1, az
1. pont szerint jarjon el, majd a
Glivec-kezelést 400 mg-ra csokkentett
adaggal kezdje Gjra.

ANC = abszolut neutrophilszam
?legalabb egy honapos kezelés utan

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Két éves kor alatti, CML-ben szenved6 gyermekek és 1 éves kor alatti, Ph+ ALL-ben szenvedd
gyermekek esetében nincs tapasztalat (1asd 5.1 pont). MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben, illetve
HES/CEL-ben szenved6 gyermekek és serdiilok esetében nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre.

Az imatinib biztonsagossagat és hatasossagat MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben és HES/CEL-ben
szenvedd, 18 évesnél fiatalabb gyermekek ¢és serdiilok esetében klinikai vizsgdlatokban nem igazoltdk.
A jelenleg rendelkezésre allo, publikalt adatok 6sszefoglaldsa az 5.1 pontban talalhato, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhato ajanlas.

Mdjkarosodds

Az imatinib f6ként a majon keresztiil metabolizaldédik. Enyhe, k6zepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg) alkalmazando.
Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja (1asd 4.4, 4.8, és 5.2 pont).

A majkérosodas osztalyozasa:

Mijkarosodas Mijfunkcios vizsgalatok
Enyhe Osszbilirubin: = 1,5x ULN
GOT: > ULN (lehet normalis vagy < ULN, ha az §sszbilirubin
> ULN)
Kozepesen sulyos Osszbilirubin: >1,5-3,0x ULN
GOT: barmilyen érték
Stlyos Osszbilirubin: >3-10x ULN
GOT: barmilyen érték
ULN = az adott intézményben alkalmazott normalérték felsd hatara
GOT = glutamat-oxalacetat-transzamindz




Vesekarosodds

A vesekarosodasban szenvedd vagy dializalt betegek kezelését a legkisebb ajanlott kezd6 adaggal
(400 mg) kell megkezdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott 6vatossag ajanlott. Az adag
csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja. Ha a beteg toleralja, hatastalansag esetén az adag emelhetd
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

Idosek

Iddseknél nem végeztek specifikus vizsgalatokat az imatinib farmakokinetikajara vonatkozdan. Felnétt
betegek bevondsaval végzett klinikai vizsgalatokban, amelyekben a résztvevok tobb mint 20%-a

65 éves vagy ennél idésebb volt, nem tapasztaltak jelentds, korhoz kothetd farmakokinetikai
kiilonbségeket. Nem sziikséges specifikus dozismodositas idéskorban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Ha a Glivec-et egyéb gydgyszerekkel adjak egyidejiileg, szamolni kell a gydgyszerkdlcsonhatas
kialakulasanak lehet6ségével. Elovigyazatossag sziikséges, ha a Glivec-et proteaz-inhibitorral, azol
tipusu gombaellenes gyogyszerrel, egyes makrolidokkal (lasd 4.5 pont), sziik terapids ablaka
CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin,
fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy warfarinnal, illetve egyéb
kumarinszdrmazekkal egytitt szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukalo6 gydgyszerek (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven kozonséges orbancfil) egyidejl
alkalmazasakor jelentdsen csokkenhet a Glivec-expozicid, potencialisan fokozva a terapias
sikertelenség kockdzatat. Ezért keriilni kell az er6s CYP3 A4-induktorok és az imatinib egytittadasat
(lasd 4.5 pont).

Hypothyreosis

Thyreoidectomian atesett, levotiroxin-potlas alatt all6 betegek Glivec-kezelése soran beszamoltak a
hypothyreosis klinikai tiineteivel jard esetekrdl (lasd 4.5 pont). Ebben a betegcsoportban a
pajzsmirigyserkenté hormon (TSH) szintjét szorosan ellendrizni kell.

Hepatotoxicitas

A Glivec foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a iiriil a vesén keresztiil. Enyhe,
kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a periférias vérképet és a
majenzimszinteket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont). Megjegyzendd, hogy
GIST-es betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami méajelégtelenséghez vezethet.

Maijkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majnekrozist — figyelték meg az imatinib
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézisi kemoterapias protokollal kombinacidban
alkalmazzak, a sulyos majreakciok gyakorisaganak novekedését figyelték meg. A majfunkciot
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemoterapias protokollal alkalmazzak
kombinacidéban, amely ismerten a majfunkcio zavaraival jarhat (1asd 4.5 és 4.8 pont).



Folyadékretencid

Stulyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, 6déma, tiidoodéma, ascites, feliiletes 6déma) a
Glivec-et szedd tjonnan diagnosztizalt CML-es betegek mintegy 2,5%-4nal szamoltak be. Ezért
kifejezetten javasolt a betegek testtomegének rendszeres ellenérzése. A varatlan, gyors
testtomeg-gyarapodast gondosan ki kell vizsgalni, és amennyiben sziikséges, mérlegelni kell a
megfeleld szupportiv kezelés és terapias beavatkozas elkezdését. Klinikai vizsgalatokban ezen tlinetek
incidencidja nagyobb volt az idésebb betegeknél, illetve azoknal, akiknek az anamnézisében
szivbetegség szerepelt. Ezért szivbetegeknél elovigyazatossag sziikséges.

Szivbetegségben szenvedd betegek

Szivbetegség, a szivelégtelenség kockazati tényezbinek fennallasa vagy kordbban fennallo
veseelégtelenség esetén a betegek gondos monitorozasara van sziikség. A sziv- vagy veseelégtelenség
tiineteit mutato betegeket ki kell vizsgalni és ennek megfelelden kell kezelni.
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betegeknél izolalt esetekben fellépd kardiogén sokk / balkamra-dysfunctio dsszefiiggésben volt az
imatinib-kezelés megkezdésekor fellépd HES-sejt-degranulacidval. A jelentések szerint a kérallapot
szisztémas szteroid adasara, keringéstamogatésra €s az imatinib-kezelés dtmeneti felfliggesztésére
reverzibilisnek bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazasa kapcsan nem gyakran cardialis
mellékhatasokat jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenved6 betegek esetében az imatinib-kezelés
megkezdése el6tt figyelembe kell venni az eldny/kockdzat ardny gondos értékelését.

A PDGFR-génatrendezddéssel tarsulo myelodysplasias/myeloproliferativ korképek magas
eosinophilszdmmal jarhatnak. Ennek megfeleléen HES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek
esetében magas eosinophilszdm esetén az imatinib-kezelés megkezdése el6tt megfontolando a
kardiologiai kivizsgalas, echokardiografia elvégzése és a szérumtroponinszint meghatarozasa.
Amennyiben ezek barmelyike koros, megfontoland6 kardiologiai ellendrzd vizsgalatok elvégzése,
valamint profilaktikus szisztémas szteroid (1-2 mg/ttkg) 1-2 hétig tart6 egyidejii alkalmazésa az
imatinib-kezelés megkezdésekor.

Gastrointestinalis vérzés

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegek vizsgalata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésrdl beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allo
adatok alapjan nem azonositottak olyan prediszponal¢6 faktort (pl. a tumor mérete, lokalizécidja,
véralvadasi zavarok), amely a GIST-es betegekre nézve nagyobb kockézatot jelentene valamely tipust
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzékenység eleve fokozott a GIST természetébdl és klinikai
lefolyasabol adoddan, minden betegnél a szokasos gyakorlatot és eljarasokat kell kovetni a vérzés
monitorozasara és kezelésére.

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségben szenvedd betegeknél gastricus antralis vascularis
ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szamoltak be a forgalomba hozatalt

kovetden (lasd 4.8 pont). Amikor sziikséges, megfontolhat6é a Glivec-kezelés abbahagyasa.

Tumorlizis-szindréma

A tumorlizis-szindroma (tumour lysis syndrome, TLS) lehetséges elofordulasa miatt a Glivec-kezelés
megkezdése elott javasolt a klinikailag jelent6s mértékti dehidraciot korrigalni, illetve a magas
hugysavszintet kezelni (1asd 4.8 pont).



Hepatitis-B-reaktivacid

A hepeatitis-B reaktivacioja fordult el6 kronikus virushordozo betegeknél, miutan ezek a betegek
BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitort kaptak. Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely méajtranszplantaciot tett sziikségessé vagy a beteg halalahoz vezetett.

A Glivec-kezelés megkezdése eldtt a betegeknél a HBV-fertdzottség kivizsgaldsara van sziikség. A
majbetegségek és a hepatitis-B-kezelés szakértoivel kell konzultalni a kezelés megkezdése eldtt a
esetében, akiknél a kezelés kdzben deriil ki a HBV-fertdzés. A Glivec-kezelést igénylé HBV-
hordozokat szorosan ellendrizni kell a kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését kdvetden tobb
honapon keresztiil, hogy nem alakulnak-e ki az aktiv HBV-fert6z¢s jelei és tiinetei (1asd 4.8 pont).

Fototoxicitas
Az imatinib-kezeléssel 6sszefiiggd fototoxicitas kockazata miatt a kozvetlen napsugarzast keriilni vagy
minimalizalni kell. A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy oltdzékiikkel védekezzenek és

hasznaljanak magas faktorszamu fényveédo készitményt.

Thromboticus microangiopathia

A BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorok (TKI-k) alkalmazasa és a thromboticus microangiopathia
(TMA) kozott osszefiiggés all fenn, a Glivec-kel kapcsolatos egyedi esetjelentéseket is ideértve (lasd
4.8 pont). Ha a Glivec-kel kezelt betegnél a TMA-val osszefliggésbe hozhato laboratoriumi vagy
klinikai leletek mutatkoznak, a kezelést fel kell fliggeszteni, ¢s a TMA alapos kivizsgalasa sziikséges,
beleértve az ADAMTS13-aktivitast €s az anti-ADAMTS13-antitest-meghatarozast. Ha az anti-
ADAMTS13-antitest szintje magas és az ADAMTS13-aktivitas alacsony, a Glivec-kezelést nem
szabad folytatni.

Laboratériumi vizsgalatok

A teljes vérkép rendszeresen ellendrizend6 a Glivec-kezelés soran. A CML-es betegek
Glivec-kezelését neutropenia vagy thrombocytopenia kialakulasdval hoztak 6sszefiiggésbe. Ezen
cytopeniak el6fordulasa azonban valosziniileg a kezelend6 betegség stadiumatol fiiggott, és sokkal
gyakoribb volt a CML akceleralt fazisaban vagy blasztos krizisben, mint a CML kronikus fazisaban
1évo betegeknél. Ilyen esetben a Glivec-kezelést meg lehet szakitani, vagy az alkalmazott adagot lehet
csokkenteni, a 4.2 pontban javasoltak szerint.

A majfunkciot (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellendrizni kell a
Glivec-kezelésben részesiild betegeknél.

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az imatinib plazmaexpozicidja magasabbnak tiinik, mint a
normalis vesefunkcioju betegeknél. Ennek oka valosziniileg az, hogy ezen betegeknél megemelkedik
az imatinibet megkoto alfa savas glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekarosodasban szenvedd
betegeknek a legkisebb kezd6 adagot kell adni. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek kezelése
ovatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem toleralja (lasd 4.2 és
5.2 pont).

A hosszu tavi imatinib-kezelés klinikailag jelentds vesefunkcio-romlashoz vezethet. Az
imatinib-kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkcidt vizsgélni,valamint a kezelés soran szorosan
monitorozni kell, kiilonos tekintettel a vesemiikddési zavar kockazati tényezoivel rendelkezd
betegekre. Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfeleld ellatast és kezelést kell elrendeni a standard
kezelési iranyelvek szerint.
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Gyermekek és serdiil6k

Az imatinibbel kezelt gyermekek és prepubertaskortak esetében novekedési retardacié kialakulasarol
sz0106 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 12 és 24 honapos kezelés utan, a
CML-ben szenvedd gyermekek és serdiilok két kisebb — a pubertasstatusztol és nemtol fiiggetlen —
alcsoportjaban a median, testmagassagra vonatkozé standard devidcios pontszam statisztikailag
szignifikdns csokkenését jelentették (melynek klinikai jelentésége bizonytalan). Hasonld
eredményeket figyeltek meg egy ALL-ben szenvedd gyermekekbdl és serdiilokbol allo populacioval
végzett megfigyeléses vizsgalatban. Az imatinib-kezelés alatt 4116 gyermekek és serdiilok
novekedésének szoros ellenérzése javasolt (lasd 4.8 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

cy ey

Azok a hatéanyagok, melyek a citokrém P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.
proteaz-inhibitorok, mint az indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; azol tipust gombaellenes szerek, beleértve a ketokonazolt, itrakonazolt, pozakonazolt,
vorikonazolt; egyes makrolidok, mint az eritromicin, klaritromicin és telitromicin) csokkenthetik az
novekedését (az imatinib atlagos Cmax-€rtéke 26%-kal, illetve AUC-értéke 40%-kal nott) észlelték
egészséges Onkénteseknél egyszeri dozisu ketokonazol (CYP3A4-gatld) egyidejii adasakor. A Glivec
és a CYP3A4-gatlo tulajdonsagu hatdanyagok egyiittes adasakor dvatossag sziikséges.

crcr

A CYP3A4 aktivitasat indukalé hatéanyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,
fenobarbital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [kozonséges orbancfii])
szignifikansan csokkenthetik a Glivec-expoziciot, potencidlisan ndvelve a terapia sikertelenségének
lehetdségét. 600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin-eldkezelést kdvetd egyszeri 400 mg Glivec
bevétele a Crax-€rtékben legalabb 54%-o0s, az AUCy.-értékben legalabb 74%-os csokkenést okozott a
rifampicin nélkiili kezeléshez képest. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg azoknal a malignus
gliomaban szenvedd, Glivec-kel kezelt betegeknél, akik egyidejlileg enzimindukal6 antiepileptikum-
(pl. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin) kezelésben részesiiltek. Az imatinib plazma-AUC-értéke
73%-kal csokkent az enzimindukal6 antiepileptikumot nem szedd betegekhez képest. A rifampicin
vagy mas erds CYP3A4-induktor és a Glivec egyidejli adasat el kell keriilni.

s

Az imatinib a szimvasztatin (CYP3 A4-szubsztrat) atlagos Cpax-€rtékét 2-szeresére, AUC-értékét
3,5-szeresére noveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért
ovatossag ajanlott, amikor a Glivec-et sziik terapias ablaki CYP3A4 szubsztrattal (pl. ciklosporin,
pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel €s kinidin) adjak egyiitt. A Glivec ndvelheti az egyéb, CYP3A4 enzimrendszeren keresztiil
metabolizalodo gyogyszerek (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin-tipust
kalciumcsatorna-gatlok, egyes HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok, pl. sztatinok, stb.) plazmaszintjét is.

Az imatinib alkalmazasaval ismerten egyiitt jard, emelkedett vérzési rizikd miatt (pl. haemorrhagia)

antikoagulans kezelésre szoruld betegeknek kumarinszarmazékok, példaul a warfarin helyett kis
molekulatomegii vagy standard heparint kell kapniuk.
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In vitro a Glivec a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat hasonlo koncentracioban gatolja, mint
amely a CYP3A4-aktivitast befolyasolja. Az imatinib napi 2 x 400 mg adagban gatl6 hatast gyakorolt
a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizmusara, melynek kdvetkeztében a metoprolol Cpax- és
AUC-értéke koriilbeliil 23%-kal novekedett (90%-os CI [1,16-1,30]). Ugy tiinik, hogy az imatinib és a
CYP2D6-szubsztratok egyidejli alkalmazasa esetén nincs sziikség adagmodositasra, azonban
ovatossag javasolt a szlik terapias ablakt CYP2D6-szubsztratok (pl. metoprolol) esetén. Metoprolollal
kezelt betegek esetében megfontoland6 a rendszeres klinikai ellendrzés.

A Glivec in vitro gatolja a paracetamol O-gliikuronidacidjat 58,5 mikromol/l Ki-érték mellett. Ez a
gatl6 hatés in vivo, 400 mg Glivec és 1000 mg paracetamol beaddsa utan nem volt tapasztalhato.
Nagyobb Glivec- és paracetamol-dozist nem vizsgaltak.

Ezért a Glivec és a paracetamol egyidejli, nagy ddzisban torténd alkalmazéasa soran 6vatossagra van
sziikség.

Levotiroxin-kezelésben részesiild, thyreoidectomidn atesett betegekben a levotiroxin
plazmaexpozicidja csokkenhet Glivec egyidejii alkalmazésa esetén (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen esetben
ovatossag javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében a Glivec kemoterapidval torténd egyidejii alkalmazéasara vonatkozoan
rendelkezésre all klinikai tapasztalat (Iasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias szerek kozotti
gyogyszerkolesonhatas nincs megfeleléen meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott nemkivanatos
események (pl. hepatotoxicitas, myelosuppressio, stb.) fokozddhatnak, valamint beszamoltak arrdl,
hogy az imatinib L-aszparagindzzal t6rténd egyideju alkalmazasa megndvekedett hepatotoxicitassal
jérhat (lasd 4.8 pont). Ezért a Glivec kombinacidban torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintést
igényel.

Az imatinib késleltetheti a metotrexat clearance-ét, foként, ha a metotrexatot nagy dozisban
(>500 mg/m?) alkalmazzak. A Glivec metotrexattal valé egyiittes alkalmazasa esetén elévigyazatossag
javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

Fogamzdképes ndknek javasolni kell, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt,
és még legalabb 15 napig a Glivec-kezelés befejezését kdvetden.

Terhesség

Az imatinib terhes néknél torténd alkalmazasrol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.
Glivec-et szed6 ndk esetében a forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak spontan vetélésrol és a
gyermek velesziiletett rendellenességeir6l. Az allatokkal végzett vizsgélatok azonban reprodukcios
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont), a magzatra gyakorolt potencialis kockazat nem ismert. A Glivec
nem alkalmazhato6 terhesség alatt, kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van. Amennyiben terhesség
soran alkalmazzak, a beteget tajékoztatni kell a foetusra gyakorolt potencialis kockazatrol.
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Szoptatas

Korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténd atjutasarol.
Két szoptatd nd bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattdk, hogy mind az imatinib, mind annak
aktiv metabolitja atjuthat az emberi anyatejbe. A tej—plazma aranyt — melyet egyetlen betegnél
vizsgaltak — az imatinib esetén 0,5-nek, metabolitja esetén 0,9-nek mérték, ami arra utal, hogy a
metabolit nagyobb mértékben jut at az anyatejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egyiittes
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még legalabb 15 napig nem szoptathat.

Termékenység

Nem klinikai vizsgalatokban a him és ndstény patkanyok termékenysége nem valtozott, bar
tapasztaltak a reprodukcids paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5.3 pont). Glivec-et kapd
betegekkel, valamint annak a fertilitasra és a gametogenesisre gyakorolt hatésait értékeld vizsgalatokat
nem végeztek. A Glivec-kezelést kapo, a termékenységiik miatt aggodo betegeknek beszélnitik kell
kezeldorvosukkal.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib-terapia ideje alatt mellékhatasokat, példaul
szédiilést, homalyos latast és aluszékonysagot tapasztalhatnak. Ezért dvatossag javasolt
gépjarmiivezetés és gépkezelés ideje alatt.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az elérehaladott stadiumu rosszindulati betegségben szenvedo betegeknél szamos olyan betegség
lehet jelen, amely zavaré hatasu lehet, illetve megneheziti a mellékhatdsok ok—okozati
Osszefliggéseinek megallapitasat, mivel a kiilonb6zo6 tiineteket az alapbetegség, a betegség
progresszidja, illetve az egyidejilileg adott szamos mas gydgyszer is okozhatja.

CML-es betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban a gyogyszerszedést a gyogyszerrel
Osszefiiggd mellékhatasok miatt felfiiggesztették: az Gjonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal; a késoi
kronikus fazisban, sikertelen interferon-kezelést kovetden, a betegek 4%-anal; akceleralt fazisban,
sikertelen interferon-kezelést kovetden, a betegek 4%-anal; és sikertelen inetrferon-kezelést kovetden
a blasztos krizisben szenved6 betegek 5%-anal. A GIST-vizsgalatban a betegek 4%-anal kellett
felfliggeszteni a vizsgalati gyogyszer szedését a gyogyszerrel dsszefiiggd mellékhatasok miatt.

A mellékhatasok, két kivételtdl eltekintve, minden javallat esetén hasonldak voltak. Myelosuppressio
tobbszor volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST-es betegeknél, valosziniileg az alapbetegség
miatt. A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban
7 betegnél (5%) jelentkezett 3-4. CTC-fokozatl vérzés: gastrointestinalis vérzés 3 betegnél,
intratumoralis vérzés 3 betegnél és 1 betegnél mindkettd. A gastrointestinalis vérzés forrasa a
gastrointestinalis tumor lehetett (14sd 4.4 pont). A gastrointestinalis, illetve intratumoralis vérzés
sulyos és esetenként halalos kimenetelll is lehet. A leggyakrabban (>10%) észlelt gyogyszerfiiggd
mellékhatas mindkét betegségben az enyhe hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradtsag,
myalgia és izomgorcsok, valamint a borkiiités volt. Valamennyi vizsgalatban gyakori jelenség volt a
feliiletes 6déma, amit elsdsorban periorbitalisan vagy az alsé végtagon lehetett észlelni. Ezek az
06démak azonban csak ritkan voltak stlyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv modon, illetve
a Glivec adagjanak csokkentésével kezelhet6k voltak.
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Amikor Ph+ ALL-es betegeknél az imatinibet nagy d6zisu kemoterapiaval kombinacioban
alkalmaztak, atmeneti hepatotoxicitast figyeltek meg, ami a transzamindzszintek emelkedése €s
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsadgossagi adatbazis alapjan a
gyermekeknél és serdiiloknél eddig jelentett nemkivanatos események a Ph+ ALL-ben szenved6
feln6tt betegek ismert biztonsagossagi profiljaval egyeznek. A Ph+ ALL-ben szenvedd gyermekek ¢és
serdiilok biztonsagossagi adatbazisa nagyon korlatozott, bar j biztonsagossagi aggalyt nem
azonositottak.

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadékgyiilem, ascites, tiid6ddéma és a gyors
testtomeg-gyarapodas felszini 6déméaval vagy anélkiil, ,,folyadékretenciéd” gytijtdnévvel jellemezhetok.
Ezen mellékhatasok altalaban a Glivec adasanak idészakos felfiiggesztésével és diuretikummal,
valamint egyéb megfelelé szupportiv ellatassal kezelhetok. Mindazonaltal ezen mellékhatasok
némelyike sulyos, életet veszélyeztetd is lehet. Tobb blasztos krizisben 1évo beteg halt meg pleuralis
folyadékgyiilem, pangasos szivelégtelenség és veseelégtelenség komplex klinikai kortorténete
kovetkeztében. A gyermek €s serdiilokoru betegek bevondsaval végzett klinikai vizsgalatok nem
eredményeztek specialis gyogyszer-biztonsagossagi megallapitasokat.

Mellékhatasok

Az izolalt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi tablazatban, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategériak meghatarozasa a kovetkezo
konvencidk szerint tértént: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori

(=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisadg
a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisaguk sorrendjében keriilnek
megadasra, elséként a leggyakoribb mellé¢khatés szerepel.

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 1. tablazat ismerteti.

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nem gyakori: Herpes zoster, herpes simplex, nasopharyngitis, pneumonia’', sinusitis,
cellulitis, fels6 1éguti fertdzés, influenza, hugyiti fertdzEs, gastroenteritis,
sepsis

Ritka: Gombafertdzés

Nem ismert: Hepatitis-B-reaktivacio*

J6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztikat és polipokat is)

Ritka: Tumorlizis-szindréma

Nem ismert: Tumorvérzés/tumornecrosis™

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert: | Anaphylaxias shock*

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

Gyakori: Pancytopenia, lazas neutropenia

Nem gyakori: Thrombocythaemia, lymphopenia, csontvel-depressio, eosinophilia,
lymphadenopathia

Ritka: Haemolyticus anaemia, thromboticus microangiopathia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori: Anorexia

Nem gyakori: Hypokalaemia, étvagyndvekedés, hypophosphataemia, étvagycsokkenés,
dehydratio, koszvény, hyperuricaemia, hypercalcaemia, hyperglykaemia,
hyponatraemia

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia
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Pszichiatriai kérképek

Gyakori: Insomnia

Nem gyakori: Depresszid, csokkent libidd, szorongas

Ritka: Zavart allapot

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajis’

Gyakori: SzE&diilés, paraesthesia, az iz€érzés zavarai, hypaesthesia

Nem gyakori: Migrén, aluszékonysag, ajulés, peripherias neuropathia, memoriazavar,
ischias, nyugtalan 1ab szindroma, tremor, agyvérzés

Ritka: A koponyaliri nyomas fokozddasa, convulsio, opticus neuritis

Nem ismert: Cerebralis 6déma*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: Szemhéjodéma, fokozott konnyezés, kotdhartya-bevérzés, conjunctivitis,
szemszarazsag, homalyos latds

Nem gyakori: Szemirritacid, szemfajdalom, orbitabdéma, sclerabevérzés, retinabevérzés,
blepharitis, maculaddéma

Ritka: Cataracta, glaucoma, papilladdéma

Nem ismert:

Uvegtesti vérzés*

A fiil és az egyensiuily-érzékeld szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori:

Vertigo, tinnitus, halldscsokkenés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangdsos szivelégtelenség’, tiid6ddéma

Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillacio, szivmegallas, szivinfarktus, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyiilem

Nem ismert: Pericarditis*, szivtamponad*

Erbetegségek és tiinetek*

Gyakori: Kipirulés, vérzés

Nem gyakori: Hypertensio, haematoma, subduralis haematoma, végtaghidegség,
hypotensio, Raynaud-jelenség

Nem ismert: Thrombosis/embolia*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori: Dyspnoe, orrvérzés, kohogés
Nem gyakori: Pleuralis folyadékgyiilem®, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis
Ritka: Pleuralis fajdalom, tiid6fibrosis, pulmonalis hypertensio, tiidévérzés

Nem ismert:

Akut 1égzési elégtelenség''*, interstitialis tiiddbetegség*

Emésztorendszeri bete

gségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hanyinger, hasmenés, hanyas, dyspepsia, hasi fajdalom®

Gyakori: Flatulentia, haspuffadas, gastrooesophagealis reflux, obstipatio,
szajszarazsag, gastritis

Nem gyakori: Stomatitis, szajiiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio, melaena,
oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis, dysphagia,
pancreatitis

Ritka: Colitis, ileus, gyulladdsos bélbetegség

Nem ismert:

Ileus/bélelzarodas*, gastrointestinalis perforatio®, diverticulitis*, gastricus
antralis vascularis ectasia (GAVE)*

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori: A majenzimek szintjének emelkedése
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
Ritka: Mijelégtelenség®, majnecrosis
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A bor és a bor alatti sz

ovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Periorbitalis 6déma, dermatitis/ekzema/borkiiités

Gyakori:

Pruritus, arc6déma, borszarazsag, erythema, alopecia, éjszakai izzadas,
fényérzékenységi reakcid

Nem gyakori:

Pustularis borkitités, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria, ecchymosis,
véralafutasra valo fokozott hajlam, hypotrichosis, bér-hypopigmentatio,
exfoliativ dermatitis, onychoclasia, folliculitis, petechiak, psoriasis, purpura,
bér-hyperpigmentatio, bullosus bérkiiités, panniculitis'?

Ritka:

Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindréma), a kormok
elszinezddése, angioddéma, vesicularis borkiiités, erythema multiforme,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindroma, akut generalizalt
exanthemas pustulosis (AGEP), pemphigus*

Nem ismert:

Palmoplantaris erythrodysaesthesia szindroma*, lichenoid keratosis*, lichen
planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophilidval és szisztémas
tilnetekkel jard gydgyszerreakcié (DRESS)*, pseudoporphyria*

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Izomspazmus és -gdres, musculoskeletalis fijdalom, beleértve a myalgiat®,
arthralgiat és a csontfajdalmat'’

Gyakori: {ziileti duzzanat

Nem gyakori: Izom- ¢s iziileti merevség, osteonecrosis*

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert: Retardélt novekedés gyermekeknél és serdiildknél*

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Vesefdjdalmak, haematuria, akut veseelégtelenség, gyakori vizelés

Nem ismert: Krénikus veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Gynaecomastia, erectilis dysfunctio, menorrhagia, rendszertelen menstruacio,
szexualis dysfunctio, emldbimbod-fajdalom, emlémegnagyobbodas, scrotalis
0déma

Ritka: Corpus luteum haemorrhagicum / cysta ovarii haemorrhagicum

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: Folyadékretencio és 6déma, faradtsag
Gyakori: Gyengeség, laz, anasarca, hidegrazas, borzongas
Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, rossz kdzérzet

Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori: Testtomeg-ndvekedés

Gyakori: Testtomegcesokkenés

Nem gyakori: A vér kreatininszintjének emelkedése, a vér kreatin-foszfokinaz-szintjének
emelkedése, a vér laktat-dehidrogenaz-szintjének emelkedése, a vér
alkalikusfoszfatdz-szintjének emelkedése

Ritka: A vér amilazszintjének emelkedése
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* Az ilyen tipust reakciokat elsésorban a Glivec forgalomba hozatalat kdvetéen szerzett tapasztalatok
alapjan jelentették. Ezek koz¢é spontan esetismertetések, valamint olyan, sulyos nemkivanatos események
tartoznak, amelyeket folyamatban 1év6 vizsgalatok, engedélyezés elotti gydgyszeralkalmazas, klinikai
farmakologiai vizsgalatok és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegi vizsgalatok soran
jelentettek. Mivel ezeket a reakciokat egy bizonytalan méretli populaciobol jelentették, a gyakorisag
megbizhatd becslése vagy az imatinib-expozicidval vald ok—okozati 0sszefiiggés megallapitasa nem
mindig lehetséges.

Pneumoniardl a leggyakrabban transzformalt CML-ben, illetve GIST-ben szenvedé betegeknél szamoltak
be.

A fejfajas a GIST-ben szenvedd betegek esetében volt a leggyakoribb.

Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket — beleértve a pangasos
szivelégtelenséget is — transzformalt CML-ben szenvedd betegeknél, mint kronikus CML-ben szenvedd
betegek esetében.

A kipirulas a GIST-ben, mig a vérzés (haematoma, haemorrhagia) a GIST-ben és a transzformalt
CML-ben (CML-AP és CML-BC) szenved6 betegeknél volt a leggyakoribb.

5 Pleuralis folyadékgytilemrdl gyakrabban szamoltak be GIST-ben, illetve transzformalt CML-ben
(CML-AP ¢és CML-BC), mint kronikus CML-ben szenvedd betegeknél.

Hasfajast és gastrointestinalis vérzést a leggyakrabban GIST-ben szenvedd betegeknél figyeltek meg.
Beszamoltak majelégtelenség, illetve majnecrosis néhany, halalos kimenetelii esetérol.

A forgalomba hozatalt kovetden az imatinib-terapia ideje alatt vagy a kezelés felfiiggesztése utan
musculoskeletalis fijdalmat figyeltek meg.

Musculoskeletalis fdjdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket gyakrabban figyeltek meg CML-ben, mint
GIST-ben szenvedd betegeknél.

Az elérehaladott betegségben, sulyos fert6zésben, sulyos neutropenidban és egyéb sulyos
kisérébetegségben szenvedd betegeknél végzetes kimenetelll eseteket is jelentettek.

Beleértve az erythema nodosumot is.

Laboratoriumi eltérések

Hematologia

CML-ben a cytopenia (foképp a neutropenia és thrombocytopenia) valamennyi vizsgalatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tiint a nagyobb, 2750 mg dézis mellett (1. fazisu
vizsgalat). Viszont a cytopeniak el6fordulasa egyértelmiien fiiggott a betegség stadiumatol; 3. vagy
4. fokozatt neutropenia (ANC <1,0 x10%/1) és thrombocytopenia (thrombocytaszam <50 x10°/1)
4-6-szor gyakrabban fordult el6 blasztos krizisben és akceleralt fazisban (59—64%, illetve 44—63% a
neutropenia, illetve a thrombocytopenia vonatkozasaban), 6sszehasonlitva az jjonnan diagnosztizalt,
kronikus fazisa CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, illetve 8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt, kronikus fazisi CML-ben a 4. fokozatt neutropenia (ANC <0,5 x10°/1) és
thrombocytopenia (thrombocytaszam <10 x10%/1) a betegek 3,6%-4nal, illetve <1%-anal volt
megfigyelhetd. A neutropenias, illetve thrombocytopenids iddszak median id6tartama 2—3 hét, illetve
3—4 hét kozott mozgott. Ezek az események altalaban a dozis csokkentésével, vagy a Glivec-kezelés
megszakitasaval rendezhetdk, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik sziikségessé.
CML-es gyermekeknél és serdiiloknél a leggyakrabban észlelt toxicitas 3. és 4. foku cytopenia volt,
beleértve a neutropeniat, thrombocytopeniat és anaemiat, melyek altalaban a kezelés elsé néhany
honapjaban alakultak ki.

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedd betegekkel végzett vizsgalatban 3.,
illetve 4. fokozatu anaemiat a betegek 5,4%-anal, illetve 0,7%-andl jelentettek, ami — legalabbis
esetenként — a gastrointestinalis vagy intratumoralis vérzésnek lehetett a kovetkezménye. Harmas,
illetve 4. fokozatl neutropeniat a betegek 7,5%-anal, illetve 2,7%-4anal, 3. fokl thrombocytopeniat
pedig 0,7%-nal figyeltek meg. Nem volt olyan beteg, akinél 4. fokozati thrombocytopenia alakult
volna ki. A fehérvérsejt-, illetve neutrophilsejtszam csokkenése elsdsorban a kezelés elsd 6 hetében
fordult el6, késébb az értékek relative stabilizalodtak.
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Biokémia

A transzaminazszintek (<5%) vagy a bilirubinszint (<1%) sulyos foku emelkedését figyelték meg
CML-es betegeknél, ami a dozis csdkkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epizodok
median id6tartama egy hét koriil volt) altalaban kezelhetd volt. A terapia végleges felfiiggesztése (a
majfunkcios laboratoriumi eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-4anal kovetkezett be.
GIST-ben szenvedd betegek (B2222 vizsgalat) 6,8%-anal figyelték meg a GPT- (glutamat-piruvat-
transzaminaz-) szint 3. vagy 4. fokozati emelkedését, és 4,8%-anal a GOT- (glutamat-oxalacetat-
transzamindz-) szint 3. vagy 4. fokozati emelkedését. A bilirubinszint-emelkedés 3% alatt volt.

Eléfordult cytolyticus és cholestaticus hepatitis, illetve majelégtelenség; némelyik halalos kimenetelil
volt, kozottiik egy olyan eset, ahol a beteg nagy dozisban szedett paracetamolt is.

Néhany kivalasztott mellékhatés leirdsa

Hepatitis-B-reaktivacio

A BCR-ABL tirozin-kindz-inhibitorok alkalmazaséaval kapcsolatban a hepatitis-B reaktivaciojarol
szamoltak be Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciot tett sziikségessé, vagy haldlos kimenetelhez vezetett (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasolt terapias dozisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. Glivec-tiladagolas
izolalt eseteir6l szamoltak be spontan bejelentésekben, illetve a szakirodalomban. Tuladagolas esetén
a beteget obszervalni kell, és megfelel tiineti kezelésben kell részesiteni. Ezekben az esetekben a
beszamolok szerint a kimenetel altalaban ,,javult” vagy ,,rendez6dott” volt. A kiillonb6zo
dozistartomanyokban jelentett események a kovetkezok voltak:

Felnottek

1200-1600 mg (az idStartam 1 és 10 nap kozott valtozik): hanyinger, hanyas, hasmenés, borkiiités,
erythema, 6déma, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocytopenia, pancytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenés.

1800-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztiil): gyengeség, myalgia, emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinalis fajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg esetérdl szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent neutrophilszamot, emelkedett
transzaminazszinteket észleltek.

8-10 g (egyetlen adag): hanyast és gastrointestinalis fajdalmat jelentettek.

Gyermekek és serdiil6k

Egy 3 éves fiunal, aki egyetlen 400 mg-os adagot kapott, hanyast, hasmenést és étvagytalansagot, egy
masik 3 éves fiunal, aki egyetlen 980 mg-os adagot kapott, fehérvérsejtszam-csokkenést és hasmenést
észleltek.

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld szupportiv kezelésben kell
részesiteni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorok, ATC-kod:
LO1EAO1

Hatasmechanizmus

Az imatinib egy kis molekul4ju protein-tirozin-kindz-inhibitor, ami hatékonyan gatolja a BCR-ABL
tirozin-kinaz (TK), valamint tobb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az dssejtfaktor (SCF) receptorat,
amit a c-Kit protoonkogén kodol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR?2), a
koloniastimulalo faktor-receptort (CSF-1R) €s a thrombocytaeredetli ndvekedési faktor receptor-alfat
és -bétat (PDGFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib képes gatolni az ezen receptor-kinazok
aktivalodasa altal medialt cellularis torténéseket is.

Farmakodindmias hatasok

Az imatinib protein-tirozin-kinaz-inhibitor, hatékonyan gétolja a BCR-ABL tirozin-kindzt in vitro,
cellularis szinten, és in vivo. A vegylilet a BCR-ABL-pozitiv sejtvonalak ¢és a Philadelphia-
kromoszéma-pozitiv CML-es €s akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegekbdl frissen izolalt

srer

Allatmodellekben, BCR-ABL-pozitiv tumorsejteket hasznalva, a vegyiilet, egyediili hatéanyagként
alkalmazva, in vivo antitumor-aktivitast mutat.

Az imatinib tovabba gatolja a thrombocytaeredetii novekedési faktor (PDGF) tirozin-kinaz-receptort, a
PDGF-R-t, az 6ssejtfaktort (stem cell factor, SCF), a c-Kit-et, és gatolja a PDGF és SCF altal
kozvetitett cellularis folyamatokat. Az imatinib in vitro az aktivald kit mutaciot expresszald

Az MDS/MPD,a HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmeriilt a PDGF-receptor vagy
az ABL-protein-tirozin-kindzok konstitutiv aktivacioja, amely a kiilonb6z6 partnerfehérjékkel valo
fuzig, illetve a PDGF konstitutiv termelddésének kovetkezménye. Az imatinib géatolja a PDGFR ¢és
ABL-kinaz koros regulacioja altal okozott sejtproliferaciot és jelatvitelt.

Klinikai vizsgalatok krénikus myeloid leukaemidban

A Glivec hatasossagat a teljes hematologiai és citogenetikai valaszarany, valamint a
progressziomentes tilélés hatarozza meg. Az ujonnan diagnosztizalt, kronikus fazist CML-
vizsgalatok kivételével a kezelés klinikai elényeit (pl. a betegséggel dsszefiiggo tiinetek javulasat vagy
a talélési arany novekedését) bemutatd kontrollos vizsgalatot nem végeztek.

Harom nagy, nemzetkdzi, nyilt elrendezésii, nem kontrollos II. fazisu vizsgalatot folytattak le
Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph+) elérehaladott, blasztos krizisben vagy akceleralt fazisban levd
CML-es betegekkel, valamint egyéb Ph+ leukaemiakban, illetve alfa-interferon- (IFN-) terapiara
rezisztens, kronikus fazist CML-ben szenvedd betegekkel. Egy nagy, nyilt elrendezésti,
multicentrikus, nemzetk6zi, randomizalt I11. fazist vizsgalatot végeztek ijonnan diagnosztizalt

Ph+ CML-es betegekkel. Ezen feliil két 1. fazisu, valamint egy II. fazisa vizsgalatban kezeltek
gyermekeket és serdiiloket.

Valamennyi klinikai vizsgalatot figyelembe véve a betegek 38—40%-a 60 éves vagy ennél iddsebb,
10—12%-a 70 éves vagy ennél idésebb volt.
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Ujonnan diagnosztizalt krénikus fazis

Ez, a felnéttek bevonasaval végzett I11. fazisu vizsgalat a Glivec-monoterapiat hasonlitotta 6ssze az
alfa-interferon (IFN) — citarabin (Ara-C) kombinalt kezeléssel. Azok a betegek, akiknél nem alakult ki
valasz (6 honap alatt nem kovetkezett be teljes hematologiai valasz [CHR], nott a fehérvérsejtszam,
nem volt nagyfoku [major] citogenetikai valasz [MCyR] 24 hénapon beliil), illetve megsziint a valasz
(CHR vagy MCyR megsziinése), vagy sulyos mértékben nem toleraltdk a kezelést, valthattak kezelési
csoportot (cross-over). A Glivec-csoportban a betegek naponta 400 mg Glivec-et kaptak, az [FN-
csoportban 5 millié NE/m*nap IFN-t és 20 mg/m?*/nap Ara-C kombinaciét kaptak subcutan, havonta
10 napon keresztiil.

Osszesen 1106 beteget randomizaltak (553-at mindkét csoportban). A két csoport a kiindulasi
jellemzoket illetéen kiegyenlitett volt. Az atlagéletkor 51 év (18—70 év) volt. A betegek 21,9%-a volt
60 éves vagy id6sebb. 59% volt a férfiak és 41% volt a ndk aranya; 89,9% kaukazusi, 4,7% fekete
borii rasszbeli volt. Hét évvel az utolséd beteg bevonasa utan az elsd vonalbeli kezelés medidn
id6tartama a Glivec-csoportban 82 honap, az IFN-csoportban 8 honap volt. A masodvonalbeli
Glivec-kezelés median idétartama 64 honap volt. Az els6 vonalbeli Glivec-kezelésben részesiilo
betegek atlagos napi adagja 406 £ 76 mg volt. A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a
progressziomentes tilélés. Progresszionak az alabbi események barmelyikének bekovetkeztét
tekintették: akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe valo progresszid, halal, a CHR vagy MCyR
megszilinése, vagy, ha megfeleld kezelés mellett sem jott 1étre CHR, nétt a fehérvérsejtszam. Fo
masodlagos végpontok: a nagyfoku citogenetikai valasz, a hematologiai valasz, molekularis vélasz (a
minimalis rezidudlis betegség értékelése), az akceleralt fazisig vagy a blasztos krizisig eltelt id6 és a
tulélés. A 2. tablazat a kezelésre adott valaszt mutatja.

2. tablazat A kezelésre adott valasz az ujonnan diagnosztizalt CML vizsgalataban (84 hénapos

adatok)
Glivec IFN + Ara-C
(A legjobb valaszaranyok) n =553 n =553
Hematologiai valasz
CHR arany n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*

[95%-o0s CI]
Citogenetikai valasz

[95%-o0s CI]
Teljes CyR n (%)

Nagyfoku valasz (MCyR) n (%)

Részleges CyR n (%)

Molekularis valasz**
Nagyfoku valasz a 12. honapban (%)

[94,7%; 97,9%]

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

153/305 =50,2%

[52,4%; 60,8%]

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

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

Nagyfoku valasz a 24. honapban (%) 73/104 =170,2%
Nagyfokt valasz a 84. honapban (%) 102/116 = 87,9% 3/4=75%

* p <0,001, Fischer-féle egzakt proba

** a molekularis valasz szazalékaranyai a rendelkezésre all6 mintakon alapulnak

A hematologiai valasz kritériumai (minden valaszt meg kell erdsiteni >4 hét mulva):

Fehérvérsejtszam <10 x10%1, thrombocytaszam <450 x10%/1, myelocyta + metamyelocyta <5% a vérben, nincs
blaszt és promyelocyta a vérben, basophil <20%, nincs extramedullaris €rintettség

A citogenetikai valasz kritériumai: teljes: 0% Ph+ metafazis; részleges: 1-35%; minor: 36-65%; minimalis:
66-95%. A nagyfoku valaszt (0-35%) a teljes és részleges valasz egyiittesen jelenti.

A nagyfoki molekularis valasz kritériumai: a BCR-ABL transzkriptum mennyiségének >3 logaritmusos
csokkenése a periférias vérben 12 honapos kezelést kdveten (valos idejii, kvantitativ reverz transzkriptdz PCR
mddszerrel mérve) egy standard kiindulasi értékhez viszonyitva.
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Az els6 vonalbeli kezelésre adott teljes hematologiai valasz, nagyfoku citogenetikai valasz és teljes
citogenetikai valasz aranyat Kaplan—Meier-modszerrel becsiilték, melynek soran a nem reagalokat az
utolso vizsgalat idépontjaban cenzoraltak. Az elsé vonalbeli Glivec-kezelésre adott becsiilt kumulativ
valaszaranyok ezen modszerrel meghatarozott értékei a kezelés id6tartamanak elérehaladtaval
javultak: 12 hénapos kezelés esetén a CHR 96,4%, a CCyR 69,5% volt, 84 honapos kezelés esetén
pedig a CHR 98,4%, a CCyR 87,2% volt.

Hétéves nyomon kovetés soran a Glivec-csoportban 93 (16,8%), progresszioval kapcsolatos esemény
1épett fel: 37 esetben (6,7%) akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio, 31 esetben
(5,6%) a nagyfoku citogenetikai valasz megsziinése, 15 esetben (2,7%) a teljes hematologiai valasz
megszinése vagy a fehérvérsejtszam emelkedése, és 10 esetben (1,8%) a CML-t6] fiiggetlen
halalozas. Ezzel szemben az IFN + Ara-C csoportban 165 esemény (29,8%) kovetkezett be, melyek
koziil 130 az els6 vonalbeli IFN + Ara-C kezelés mellett 1épett fel.

A 84. honapban az akceleralt fazisba vagy a blasztos krizisbe valo progressziotol mentes betegek
becsiilt aranya szignifikansan magasabb volt a Glivec-, mint az INF-csoportban (92,5% vs. 85,1%,

p <0,001). Az akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténd progresszio éves aranya a kezelés
id6tartamaval parhuzamosan csokkent, és a 4., illetve 5. évben kevesebb volt évi 1%-nal. A becsiilt
progressziomentes tilélési arany a 84. honapban 81,2% volt a Glivec-csoportban, a kontrollcsoportban
pedig 60,6% (p <0,001). Glivec mellett a progresszié minden tipusanak éves aranya szintén csokkent
az 1do eldrehaladtaval.

A Glivec-csoportban 6sszesen 71 beteg (12,8%), az IFN + Ara-C csoportban 85 beteg (15,4%) halt
meg. A 84. honapban a becsiilt teljes tilélés a Glivec-csoportban 86,4% (83; 90), az IFN +Ara-C
csoportban 83,3% (80; 87) volt (p = 0,073, log-rank proba). Az ,.,eseményig eltelt id6” végpontot
nagymértékben befolyasolja az IFN + Ara-C kezelésrdél Glivec-kezelésre torténd valtds magas aranya.
A Glivec-kezelés tulélésre gyakorolt hatasat kronikus fazisu, ijonnan diagnosztizalt CML-ben tovabb
vizsgaltak a fenti Glivec-adatok, valamint egy, az IFN + Ara-C-t (n = 325) azonos protokoll szerint
alkalmaz¢ I11. fazisu vizsgalat elsddleges adatainak retrospektiv elemzése soran. Ezen retrospektiv
elemzés igazolta a Glivec-kezelés szuperioritasat az IFN+Ara-C kezeléssel szemben (p <0,001) a
teljes tulélés tekintetében; 42 honapon beliil 47 (8,5%), Glivec-kezelést és 63 (19,4%), IFN+Ara-C
kezelést kapott beteg halt meg.

A Glivec-kezelésben részesiil6 betegek esetében a citogenetikai és molekularis valasz mértéke
egyértelmil hatassal volt a hosszl tava kimenetelekre. Mig a 12. honapban teljes citogenetikai valaszt
(részleges citogenetikai valaszt) mutatd betegek koriilbeliil 96%-a (93%-a) a 84. honapra nem
progredialt akceleralt fazisba / blasztos krizisbe, addig a 12. hénapban nagyfoku citogenetikai valaszt
nem mutatd betegeknek csak 81%-a nem progredialt elérehaladott CML-be a 84. honapra (p <0,001
Osszesitve, p = 0,25 a teljes citogenetikai valaszt és részleges citogenetikai valaszt mutatd csoportok
Osszehasonlitasa esetén). Azoknal a betegeknél, akik a 12. honapban a BCR-ABL transzkripcio
legalabb 3 logaritmusos csokkenését mutattak, a progressziomentesség (akceleralt fazisba / blasztos
krizisbe) fennmaradasanak valoszintisége a 84. honapban 99% volt. Hasonlo eredményeket kaptak a
18 honapos iranymutato analizis soran.

Ezen vizsgalatban lehet6ség volt a dozis napi 400 mg-rél napi 600 mg-ra, majd napi 600 mg-rdl napi
800 mg-ra torténd emelésére. A 42 honapos nyomon kovetés utan 11 betegnél (4 héten beliil) a
citogenetikai valasz bizonyitottan megszlint. Ezen 11 beteg koziil 4 beteg gydgyszeradagjat emelték
napi 800 mg-ra, koziiliik ketténél ujra megjelent a citogenetikai valasz (1 részleges, 1 teljes, az utdbbi
molekularis valaszt is mutatott), mig azon 7 beteg koziil, akiknek nem emelték az adagjat, csak egynél
alakult ki ismét teljes citogenetikai valasz. A dozisemelést megeldzd betegpopulaciohoz viszonyitva
(n=551) bizonyos mellékhatasok el6fordulasa gyakoribb volt azon 40 betegnél, akiknek a napi
adagjat 800 mg-ra emelték. A gyakoribb mellékhatasok kozé tartozik a gastrointestinalis vérzés, a
conjunctivitis és a transzaminazszintek, illetve a bilirubinszint emelkedése. Mas mellékhatasrol azonos
vagy kisebb gyakorisaggal szamoltak be.
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Kronikus fazis, sikertelen IFN-kezelés

Otszazharminckét (532) felnétt beteget kezeltek 400 mg kezdd dozissal. A betegeket harom nagy
csoportra osztottak: hematologiai sikertelenség (29%), citogenetikai sikertelenség (35%) vagy IFN-
intolerancia (36%). A betegek elézetesen 14 honapon (median id6) at kaptak IFN-kezelést

>25 x10°1 NE/hét adagban, és valamennyien késdi kronikus fizisban voltak, a diagnozistdl szamitott
(median) 32 honapban. A primer hatasossagi mutato a vizsgalatban a nagyfoku citogenetikai valasz
arayna volt (teljes + részleges valasz: 0-35% Ph+ metafézis a csontveldben).

Ebben a vizsgalatban a betegek 65%-a elérte a nagyfoku citogenetikai valaszt, ami a betegek 53%-anal
(megerdsitett 43%-aban) volt teljes (3. tablazat). Teljes hematologiai valasz a betegek 95%-a esetében
kovetkezett be.

Akceleralt fazis

Kétszazharmincot (235) akceleralt fazisban levd felndtt beteget vontak be a vizsgdlatba. Az els6
77 beteg kezd6 adagja 400 mg volt, a protokollt késébb modositottdk a nagyobb dézisok
engedélyezése érdekében, igy a tovabbi 158 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A primer hatasossagi mutatd a hematoldgiai valaszarany volt: melyet vagy a teljes hematologiai
valasz, a leukaemia hianya (pl. nem volt blasztsejt a vérben és a csontveldben, de nem volt tokéletes
normalizalodas a periférias vérben, mint a teljes valasz esetén), vagy a kronikus CML fazisba valo
visszatérés jelentett. Igazolt hematologiai valasz a betegek 71,5%-4anal volt (3. tablazat). Fontos tény,
hogy a betegek 27,7%-a elért nagyfoku citogenetikai valaszt is, ami a betegek 20,4%-anal
(megerdsitetten 16%-anal) teljes volt. A 600 mg-mal kezelt betegeknél a progressziomentes tilélés,
illetve a teljes tilélés jelenlegi becsiilt medianértéke 22,9, illetve 42,5 honap volt.

Mpyeloid blasztos krizis

Kétszazhatvan (260) myeloid blasztos krizis fazisban levo beteget vontak be a vizsgalatba.
Kilencvenét (37%) beteg részesiilt korabban kemoterapiaban az akceleralt fazis vagy a blasztos krizis
kezelésére (,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegek™). Az
els6 37 beteg kezd6 dozisa 400 mg volt, a protokollt késébb modositottak a nagyobb dozisok
engedélyezése érdekében, igy a fennmarado 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

Az elsddleges hatasossagi mutatd — ugyanazokat a kritériumokat alkalmazva, mint az akceleralt fazist
vizsgalatban — a hematologiai valaszarany volt, melyet vagy a teljes hematologiai valasz, a leukaemia
hianya, vagy a kronikus CML féazisba valo visszatérés jelentett. Ebben a vizsgélatban a betegek 31%-a
ért el hematoldgiai valaszt (a kezeletlen betegek 36%-a, az elékezeltek 22%-a). A valaszarany a

600 mg dozissal kezelt betegek korében magasabb (33%) volt, mint a 400 mg-mal kezelteknél (16%,
p = 0,0220). A jelenleg becsiilt median tulélés 7,7, illetve 4,7 honap volt a korabban kezeletlen, illetve
elokezelt betegek esetében.

Lymphoid blasztos krizis
Korlatozott szdmu beteget vontak be 1. fazisu vizsgalatokba (n = 10). A hematoldgiai valaszarany
70%, idGtartama pedig 2—3 hdnap volt.

22



3. tablazat Terapias valasz a felndttek bevonasaval végzett CML-vizsgalatokban

0110 vizsgalat 0109 vizsgalat 0102 vizsgéalat

37 honap adata 40,5 honap adata 38 honap adata

kronikus fazis akceleralt fazis | myeloid blasztos krizis
IFN-sikertelenség (n=235) (n=260)

(n=532)

a betegek%-a (95%-os CI)

Hematologiai vélasz'

95% (92,3; 96,3)

71% (65,3; 77,2)

31% (25,2; 36,8)

Teljes hematologiai valasz (CHR) 95% 42% 8%
Nincs leukaemiara utalo nincs adat 12% 5%
bizonyiték (NEL)

Visszatérés a kronikus fazisba nincs adat 17% 18%

(RTC)

Nagyfoku citogenetikai valasz’ 65% (61,2; 69,5) 28% (22,0; 33,9) 15% (11,2; 20,4)
Teljes 53% 20% 7%
(Megerésitett’) (95%-os CI) (43%) [38,6;47,2] | (16%) [11,3;21,0] (2%) [0,6; 4,4]

Részleges 12% 7% 8%

A hematologiai valasz kritériumai (minden valaszt meg kell erdsiteni kell >4 hét milva):

CHR (complete haematological response): a 0110 vizsgalatban: fehérvérsejtszam <10 x10%/1, thrombocytaszam
<450 x10°%/1, myelocyta + metamyelocyta <5% a vérben, nincs blaszt és promyelocyta a vérben, basophil
<20%, nincs extramedullaris érintettség); a 0102 és 0109 vizsgalatban: ANC >1,5 x10%1, thrombocytaszdm
>100 x10%1, nincs blaszt a vérben, blaszt a csontvel8ben <5%, és nincs extramedullaris betegség].

NEL (no evidence of leukaemia): ugyanazok a kritériumok, mint a CHR esetében, de ANC >1 x10%/1, és a
thrombocytaszam >20 x10%/1 (csak a 0102 és 0109 vizsgélatban)

RTC (return to chronic phase): <15% blaszt, illetve <30% blaszt + promyelocyta a csontveldben és a periférias
vérben, <20% basophil sejt a periférias vérben, a Iépet és a majat érint6 elvaltozasokon kiviil nincs jelen
extramedullaris betegség (csak a 0102 és 0109 vizsgalatban).

Citogenetikai valasz kritériumai:

A nagyfoku citogenetikai valasz a teljes és a részleges valasz egyiittese: teljes: (0% Ph+ metafazisok), részleges

(1-35%)

3Teljes citogenetikai vélasz, amit az elsd csontvel8vizsgalat utan legaldbb egy honappal elvégzett masodik

citogenetikai csontveld-értékelés igazol.

Gyermekek és serdiilok

Osszesen 26, 18 év alatti kronikus fazisu (n = 11) vagy blasztos krizisben 1évé CML-es, illetve

Ph+ akut leukaemias (n = 15) gyermek és serdiilékoru beteget vontak be a doziseszkalacios 1. fazisu
vizsgalatba. Tobbszordsen eldkezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontveld-transzplantacion,
illetve 73%-uk eldzetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A betegeket 260 mg/m*/nap (n = 5),

340 mg/m*map (n = 9), 440 mg/m?*/nap (n = 7), illetve 570 mg/m*/nap (n = 5) dézisu Glivec-kel
kezelték. A kronikus fazisi CML-es betegek koziil 9-nek all nak rendelkezésre a citogenetikai adatai:
koziiliik 4 (44%) ért el teljes, és 3 (33%) részleges citogenetikai valaszt; ez 77% MCyR-nek felel meg.

Osszesen 51 Gijonnan diagnosztizalt és kezeletlen kronikus fazisa CML-es gyermeket és serdiilot
vontak be egy nyilt elrendezésii, multicentrikus, egykaru, I1. fazist vizsgalatba. A Glivec dozisa

340 mg/m?*nap volt, dézislimital6 toxicitds hianyaban a kezelést nem szakitottdk meg. A
Glivec-kezelés gyors valaszt indukal az tjonnan diagnosztizalt gyermek, illetve serdiilokora CML-es
betegekben, és 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 65%-os teljes citogenetikai
valasz (CCyR) tarsul, ami hasonl6 a felndtteknél tapasztalt eredményekhez. Ezenkiviil 16%-uknal
figyeltek meg részleges citogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR-nek felel meg. A CCyR-t elérd
betegek tobbségénél a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, és a vélaszig eltelt id6 medianértéke
a Kaplan—Meier-becslés szerint 5,6 honap volt.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Glivec vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol Philadelphia-kromoszoma- (BCR-ABL
transzlokacio-) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid leukaemia indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL

Egy kontrollos vizsgalatban (ADE10) 55 Gjonnan diagnosztizalt, 55 éves vagy idésebb betegnél
hasonlitottak 0ssze az imatinibbel, illetve a kemoterapiaval torténd indukcids kezelést. Az imatinib-
monoterapia szignifikdnsan magasabb aranyban indukalt teljes hematologiai valaszt, mint a
kemoterapia (96,3% vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem vagy rosszul reagalo
betegeknek mento (,,salvage”) kezelésként imatinibet adtak, 11 betegbdl 9 esetében (81,8%) teljes
hematoldgiai valaszt értek el. Ezen klinikai hatashoz a BCR-ABL transzkripci6é nagyobb mértékii
csokkenése tarsult az imatinibbel kezelt betegeknél, mint a kemoterapids vizsgalati karon, 2 hetes
kezelés utan (p = 0,02). Az indukciot kovetden minden beteg imatinibet és konszolidacios
kemoterapiat (lasd 4. tablazat) kapott, €s a 8. héten a BCR-ABL transzkriptum szintje mindkét
vizsgalati karon azonos volt. Amint az a vizsgalat elrendezése alapjan varhato volt, nem figyeltek meg
kiilonbséget a remisszid idGtartama, a betegségmentes tulélés vagy a teljes talélés terén, bar a teljes
molekuldris valaszt mutatd és minimalis rezidudlis betegségben szenvedd betegeknél jobb kimenetet
lattak mind a remisszi6 id6tartama (p = 0,01), mind a betegségmentes ttlélés (p = 0,02) tekintetében.

Kétszaztizenegy (211) Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-ben szenvedd betegbdl allé populacioval
végzett négy, nem kontrollos klinikai vizsgalat (AAUO02, ADE04, AJP01 és AUSO1) eredményei
Osszhangban vannak a fent ismertetett eredményekkel. Az indukcids kemoterapiaval egyiitt adott
imatinib (lasd 4. tdblazat) 93%-os teljes hematologiai valaszaranyt (a 158 értékelhetd betegbdl 147) és
90%-o0s nagyfoku citogenetikai valaszaranyt (a 21 értékelhetd betegbdl 19) eredményezett. A teljes
molekularis valaszarany 48% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és
AUSO1) a betegségmentes tulélés (DFS) és a teljes tulélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, és
szuperior volt a historikus kontrollal szemben (DFS p <0,001; OS p <0,0001).

4. tablazat Az imatinibbel kombinaciéban alkalmazott kemoterapias kezelési protokollok

ADE10 vizsgalat

Elofazis DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m?*iv. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalisan az 1. napon

Remisszi6 indukcidja  DEX 10 mg/m?” per os a 6-7. és 13-16. napon,;
VCR 1 mgiv.a7.és 14. napon;
IDA 8 mg/m? iv. (0,5 6ras), a 7., 8., 14. és 15. napon;
CP 500 mg/m? iv. (1 6rés) az 1. napon;
Ara-C 60 mg/m? iv. a 22-25. és 29-32. napon

Konszolidacios MTX 500 mg/m? iv. (24 6ras) az 1. és 15. napon;
terapia I, 11, V 6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon
Konszolidacios Ara-C 75 mg/m? iv. (1 6ras), az 1-5. napon;

terapia II, IV VM26 60 mg/m? iv. (1 6rés) az 1-5. napon

AAUOQ2 vizsgalat

Indukcios terapia Daunorubicin 30 mg/m? iv. az 1-3. és 15-16. napon;

(de novo Ph+ ALL) VCR 2 mg 6sszdozis iv. az 1., 8., 15. és 22. napon;
CP 750 mg/m?* iv. az 1. és 8. napon;
Prednizon 60 mg/m?* per os az 1-7. és 15-21. napon;
IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napon;
MTX 15 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon,;
Ara-C 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon;
Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1., 8., 15. és 22. napon

Konszolidacios Ara-C 1000 mg/m?/12 éra iv.(3 6rés) az 1-4. napon;
terdpia (de novo Ph+  Mitoxantron 10 mg/m? iv.a 3-5. napon;
ALL) MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon;

Metilprednizolon 40 mg intrathecalisan az 1. napon
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ADE04 vizsgalat

El6fazis

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
CP 200 mg/m? iv. a 3-5. napon;
MTX 15 mg intrathecalisan az 1. napon

Indukcios terapia I

DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
VCR 2 mg iv. a 6., 13. és 20. napon;
Daunorubicin 45 mg/m? iv. a 6-7. és 13-14. napon

Indukcids terapia I1

CP 1 g/m? iv. (1 6réas) a 26. és 46. napon;
Ara-C 75 mg/m? iv. (1 6ras) a 28-31., 35-38. és 42-45. napon;
6-MP 60 mg/m? per os a 26-46. napon

Konszolidacios DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
terapia Vindezin 3 mg/m?” iv. az 1. napon;

MTX 1,5 g/m* iv. (24 6rés) az 1. napon;

Etopozid 250 mg/m? iv. (1 6ras) a 4-5. napon;

Ara-C 2 x 2 g/m” iv. (3 oras, 12 éranként) az 5. napon
AJPO1 vizsgalat

Indukcios terapia

CP 1,2 g/m? iv. (3 6ras) az 1. napon;

Daunorubicin 60 mg/m? iv. (1 6ras) az 1-3. napon;
Vinkrisztin 1,3 mg/m?iv. az 1., 8., 15. és 21. napon;
Prednizolon 60 mg/m?*/nap per os

Konszolidacios
terapia

Valtakozo6 kemoterapias kezelés: nagy dozisu kemoterapias kezelés —
MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C 2 g/m? iv. (12 éranként) a
2-3. napon, 4 cikluson keresztiil

Fenntarto kezelés

VCR 1,3 g/m? iv. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m? per os az 1-5. napon

AUSO1 vizsgalat

Indukcids-
konszolidacios
terapia

Hyper-CVAD protokoll: CP 300 mg/m? iv. (3 6ras, 12 6ranként) az
1-3. napon;
Vinkrisztin 2 mg iv. a 4. és 11. napon;

Doxorubicin 50 mg/m? iv. (24 6ras) a 4. napon;

DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, valtva az alabbi kezeléssel:
MTX 1 g/m? iv. (24 6ras) az 1. napon, Ara-C 1 g/m? iv. (2 oras,

12 6ranként) a 2-3. napon (0sszesen 8 ciklus)

Fenntart6 kezelés VCR 2 mg iv. havonta, 13 honapon keresztiil;

Prednizolon 200 mg per os, havonta 5 napig, 13 hénapon keresztiil

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot a kozponti idegrendszeri hatasok profilaxisa
céljabol.

Ara-C: citarabin; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; MTX: metotrexat; 6-MP: 6-merkaptopurin;
VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA: idarubicin; iv.: intravénas alkalmazas

Gyermekek és serdiilok

Az 12301-es szamu, nyilt elrendezésii, multicentrikus, szekvencialis kohorszi, nem randomizalt,

I11. fazisu vizsgalatba 6sszesen 93, Ph+ ALL-ben szenvedd gyermek, serdiildkoru és fiatal felnott
beteget vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek Glivec-kel (340 mg/m*/nap), az indukcios
kezelés utan intenziv kemoterapiaval kombinalva. A Glivec-et intermittalva adtdk az 1-5. kohorszban,
kohorszroél-kohorszra ndvekvo iddtartamban, és a Glivec-et egyre korabban kezdve. Az 1. kohorsz a
legalacsonyabb intenzitassal, mig az 5. kohorsz a legmagasabb intenzitassal kapta a Glivec-et (az els6é
kemoterapias ciklus alatt a legtobb napon at torténd, folyamatos, napi Glivec-adagolas). A Glivec
folyamatos, napi expozicidja a terapias ciklus korai idészakaban, kemoterapiaval kombinalva az

5. kohorsz betegeinél (n = 50) javitotta a 4 éves, eseménymentes talélést (event-free survival, EFS),
azokhoz a historikus kontrollokhoz képest (n = 120), akik Glivec nélkiil kaptak standard kemoterapiat
(69,6% vs. 31,6%). A becsiilt 4 éves teljes tulélés az 5. kohorsz betegeinél 83,6% volt, a historikus
kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz képest. Az 5. kohorsz 50 betege koziil 20 (40%) esett at
haemopoeticusdssejt-transzplantacion.
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5. tablazat Az 12301-es szamu vizsgalatban az imatinibbel kombinacioban alkalmazott
kemoterapias kezelési protokoll

1. konszolidaciods blokk
(3 hét)

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

Ifoszfamid (1,8 g/m*map, iv.): 1-5. nap

MESNA (360 mg/m*/dézis 3 6ranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az
ANC >1500 a mélypont utan

Metotrexat it. (életkorra korrigalt): CSAK az 1. nap

Héarmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap

2. konszolidacids blokk
(3 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. nap

Leukovorin (75 mg/m?* a 36. érdban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.
6 oranként, 6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas it. kezelés (életkorra korrigélt): 1. nap

ARA-C (3 g/m?/dézis, 12 éranként 4 dozis iv.): 2. és 3. nap
G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 4-13. nap vagy addig, amig az
ANC > 1500 a mélypont utan

1. reindukcios blokk
(3 hét)

VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 8. és 15. nap

DAUN (45 mg/m?*/nap bolus iv.): 1. és 2. nap

CPM (250 mg/m?*/dézis 12 érdnként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, im.): 4. nap

G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az
ANC >1500 a mélypont utdn

Hérmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

DEX (6 mg/m*/nap, p.o.): 1-7. és 15-21. nap

1. intenzifikacids blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m* 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap

Leukovorin (75 mg/m? a 36. éraban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.
6 6ranként, 6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap

Hérmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap

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

CPM (300 mg/m?*/nap, iv.): 22-26. nap

MESNA (150 mg/m*/nap, iv.): 22-26. nap

G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az
ANC >1500 a mélypont utan

ARA-C (3 g/mz, 12 éranként, iv.): 43., 44. nap

L-ASP (6000 NE/m?, im.): 44. nap

2. reindukciods blokk
(3 hét)

VCR (1,5 mg/m*nap, iv.): 1., 8. és 15. nap

DAUN (45 mg/m*/mnap bolus, iv.): 1. és 2. nap

CPM (250 mg/m*/dézis 12 éranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, im.): 4. nap

G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 5-14. nap vagy addig, amig az
ANC >1500 a mélypont utan

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap

DEX (6 mg/m*/nap, p.o.): 1-7. és 15-21. nap

2. intenzifikacids blokk
(9 hét)

Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap

Leukovorin (75 mg/m?* a 36. éréban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.
6 oranként, 6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap

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

CPM (300 mg/m*/nap, iv.): 22-26. nap

MESNA (150 mg/m*mnap, iv.): 22-26. nap

G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az
ANC >1500 a mélypont utan

ARA-C (3 g/mz, 12 éranként, iv.): 43., 44. nap

L-ASP (6000 NE/m?, im.): 44. nap
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Fenntart6 kezelés MTX (5 g/m?* 24 6ra alatt, iv.): 1. nap

(8 hetes ciklusok) Leukovorin (75 mg/m* a 36. éréban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.
1-4. Ciklus 6 oranként, 6 dozis)iii: 2. és 3. nap

Harmas it. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap
VCR (1,5 mg/m?, iv.): 1., 29. nap

DEX (6 mg/m*nap, p.o.): 1-5.; 29-33. nap

6-MP (75 mg/m*/map, p.o.): 8-28. nap

Metotrexat (20 mg/m*/hét, p.o.): 8., 15., 22. nap
VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap

CPM (300 mg/m?, iv.): 29-33. nap

MESNA iv., 29-33. nap

G-CSF (5 mikrogramm/ttkg, sc.): 34-43. nap

Fenntart6 kezelés Koponya irradiacié (csak az 5. blokkban)
(8 hetes ciklusok) 12 Gy 8 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanatdban
5. ciklus CNS1 és CNS2 stadiumban van

18 Gy 10 frakcioban, minden olyan betegnél, aki a diagnozis pillanataban
CNS3 stadiumban van

VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap

DEX (6 mg/m*/nap, p.o.): 1-5.; 29-33. nap

6-MP (75 mg/m?*/nap, p.o.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezd6dé
koponya irradiacio 6-10. napja alatt a 6-MP adasat abba kell hagyni. A
6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezdeni.)
Metotrexat (20 mg/m?*/hét, p.o.): 8., 15.,22.,29., 36., 43., 50. nap

Fenntart6 kezelés VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap
(8 hetes ciklusok) DEX (6 mg/m*/nap, p.o.): 1-5.; 29-33. nap
6-12. ciklus 6-MP (75 mg/m?*/nap, p.o.): 1-56. nap

Metotrexat (20 mg/m*/hét, p.o.): 1., 8., 15.,22., 29., 36., 43., 50. nap

G-CSF = granulocytakolonia-stimulalo faktor, VP-16 = etopozid, MTX = metotrexat, iv. = intravénas,
sc. = subcutan, it. = intrathecalis, p.o. = per os, im. = intramuscularis, ARA-C = citarabin,

CPM = ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon, DAUN = daunorubicin,

6-MP = 6-merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparaginaz, PEG-ASP = pegaszparaginaz,

MESNA = 2-merkaptoetan-szulfonat-natrium, iii = vagy amig az MTX-szint <0,1 mikromol, Gy = Gray

Az AITO07-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt, II/I11. fazisu vizsgalat volt,
amelyben 128 (1 — <18 éves) beteget kezeltek imatinibbel, kemoterapiaval kombinacioban. Ugy tiinik,
hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adatai 6sszhangban vannak az imatinib Ph+ ALL-ben
szenvedod betegeknél tapasztalt biztonsagossagi profiljaval.

Relabalo/refrakter Ph+ ALL

Amikor imatinib-monoterapiat alkalmaztak relabalé/refrakter Ph+ ALL-es betegeknél, a terapias
valasz szempontjabol értékelhetd 411 betegbdl 53-nal 30%-0s hematoldgiai valaszaranyt (9% teljes)
¢és 23%-os nagyfoku citogenetikai valaszaranyt értek el. (Fontos megjegyezni, hogy a 411 betegbdl
353-at engedélyezés elotti gydgyszeralkalmazas keretében kezeltek, és esetiikben nem gytijtottek
adatokat a primer valaszrol.) A progresszioig eltelt ido medidnértéke a teljes 411 f6s relabalo/refrakter
Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 honap, mig a teljes t01élés medianértéke a 401 értékelhetd beteg
esetében 4,9-9 honap volt. Hasonlé eredményeket kaptak, amikor az adatok ismételt elemzésekor csak
az 55 éves és idésebb betegek adatait vizsgaltak.
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Klinikai vizsgalatok MDS/MPD-ben

Ebben az indikacioban a Glivec alkalmazasarol nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre. Ezen
tapasztalatok a hematologiai és a citogenetikai valaszaranyokon alapulnak. Nem végeztek a klinikai
elényt vagy a talélés javulasat igazolo kontrollos klinikai vizsgalatot. Egy nyilt elrendezésti,
multicentrikus, I1. fazis klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tanulmanyoztak a Glivec hatédsait
ABL, Kit vagy PDGFR protein-tirozin-kinazzal kapcsolatos, életet veszélyeztetd betegségben
szenvedd egyénekbdl allo kiilonb6zo betegesoportokban. Ebbe a vizsgalatba 7, MDS/MPD-ben
szenvedo beteget vontak be, akiket napi 400 mg Glivec-kel kezeltek. Harom betegnél teljes
hematoldgiai valaszt (CHR), egy betegnél részleges hematologiai valaszt (PHR) értek el. Az eredeti
analizis idején a négy PDGFR-génatrendez6dést mutatd beteg koziil haromnal (2 CHR és 1 PHR)
jelentkezett hematologiai valasz. Ezen betegek életkora 20 és 72 év kozott volt.

Létrehoztak egy obszervacios regisztert (L2401 vizsgalat), hogy hosszl tavi biztonsagossagi €s
hatasossagi adatokat gytijtsenek a PDGFR-béta génatrendezddéssel tarsuld myeloproliferativ
daganatban szenvedd olyan betegekrdl, akiket Glivec-kel kezeltek. Az ebbe a regiszterbe bevont
23 beteg 264 mg-os medidn napi dozisban kapott Glivec-et (sz€élséértékek: 100—400 mg), 7,2 éves
median id6tartamban (széls6értékek: 0,1-12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébdl adodoan a
23 bevont betegbdl a hematologiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekuléris vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hianyoztak, nonreszponderek
voltak, teljes hematologiai valaszt 20/23 (87%) betegnél, teljes citogenetikai valaszt 9/23 (39,1%)
betegnél, ¢s molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi aranyt
olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valos vizsgalati adat volt, a CHR, CCyR és MR
valaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

Tizenharom publikacié tovabbi 24, MDS/MPD-ben szenvedd betegrél szamolt be. Huszonegy beteget
kezeltek napi 400 mg Glivec-kel, mig a masik 3 beteg kisebb adagot kapott. Tizenegy betegnél
mutattak ki PDGFR-génatrendez6dést, akik koziil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. Ezen
betegek életkora 2 és 79 év kozott volt. Egy nemrégiben megjelent publikéacid szerint, mely ebbdl a

11 betegbdl 6-rol naprakész informaciokat kozolt, ezen betegek mindegyike citogenetikai
remisszioban maradt (32—-38 honap). Ugyanez a publikacio hossza tavi utankovetési adatokat kozolt
12, PDGFR-génatrendezddéssel tarsuldo MDS/MPD-ben szenvedo betegrol (ebbdl 5 beteg a B2225
vizsgalatbol szarmazik). Ezek a betegek atlagosan 47 honapon keresztiil (24 nap — 60 honap) kaptak
Glivec-et. Koziiliik 6 beteg esetében az utankdvetési id6 jelenleg meghaladja a 4 évet. Tizenegy beteg
esetében jelentkezett gyorsan kialakul6 CHR, 10 beteg esetében sziintek meg teljesen a citogenetikai
rendellenességek, és csokkent vagy nem volt kimutathatdé a RT-PCR-rel mért fuzids transzkripcio. A
hematoldgiai valasz atlagosan 49 honapig (19—-60 honap), a citogenetikai valasz atlagosan 47 honapig
(16—59 honap) maradt fent. A teljes talélés a diagnozis iddpontjatdl szamitott 65 honap (25—

234 hoénap). A Glivec alkalmazasa a genetikai transzlokaciot nem mutat6 betegek esetében rendszerint
nem eredményez javulast.

MDS/MPD-ben szenvedd gyermek, illetve serdiilékoru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Négy publikacioban 5, PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenvedd betegnél génatrendezddésrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 honap és 4 év kozé esett, €s az imatinibet napi 50 mg-os
dozisban vagy napi 92,5-340 mg/m? dozisban kaptak. Minden beteg teljes hematologiai valaszt,
citogenetikai valaszt és/vagy klinikai valaszt ért el.
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Klinikai vizsgalatok HES/CEL-ben

Egy nyilt elrendezésti, multicentrikus, II. fazisu klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) az ABL, Kit
vagy PDGFR protein-tirozin-kinazokkal kapcsolatban allo életveszélyes betegségben szenvedd
betegek kiilonféle populacidiban vizsgaltak a Glivec-et. Az ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben
szenvedd beteg naponta 100—1000 mg adagban kapott Glivec-et. Harmincot publikalt
esettanulmanyban és esetsorozatban tovabbi 162, HES/CEL-ben szenvedd betegrdl szamoltak be, akik
naponta 75-800 mg adagban kaptak Glivec-et. Osszesen 176 betegbdl 117 esetében vizsgaltak a
citogenetikai rendellenességeket. E 117 beteg koziil 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-PDGFRa fuzids
kinazt. 3 masik publikacioban tovabbi 4 FIP1L1-PDGFRa fuziés kinaz-pozitiv, HES-ben szenvedd
betegrdl szamoltak be. Mind a 65 FIP1L1-PDGFRa fuzids kinaz-pozitiv beteg teljes hematologiai
valaszt ért el, amely honapokig fennmaradt (>1 és >44 honap kozotti tartomanyban, a bejelentés
id6épontjakor cenzordlva). Amint arr6l egy nemrégiben megjelent publikacidban beszamoltak, a

65 beteg koziil 21 ért el teljes molekularis remissziot a medidn 28 honapos (13—67 honap) kovetési idd
mellett. Ezen betegek életkora 25 és 72 év kozott volt. Az esettanulmanyokban ezenkiviil a
vizsgalatvezetdk a tiinetek és az egyéb szervek diszfunkcidjanak javulasarol szamoltak be. Javulasrol
szamoltak be az alabbi szervrendszerek tekintetében: sziv, idegrendszer, bor / bor alatti szovetek,
légzérendszer/mellkas/mediastinum, vazizom/kot6szovet/érrendszer és emésztérendszer.

HES/CEL-ben szenved6 gyermek, illetve serdiil6koru betegekkel nincsenek kontrollos vizsgalatok.
Héarom publikacidoban harom, HES-ben, illetve CEL-ben szenvedd betegnél tarsult
PDGFR-génatrendezddésrdl szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év kozé esett, és az
imatinibet napi 300 mg/m?-es dozisban vagy napi 200—400 mg dézisban kaptik. Minden beteg teljes
hematologiai valaszt, teljes citogenetikai valaszt és/vagy teljes molekularis valaszt ért el.

Klinikai vizsgalatok nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben

Egy nyilt elrendezésii, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkozi II. fazist vizsgélat tortént nem
reszekabilis vagy metasztatizalé malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenved6
betegek bevonasaval. Szaznegyvenhét (147) beteget valasztottak be a vizsgalatba, és a randomizaciot
kovetden napi egyszer 400 mg vagy 600 mg Glivec-et kaptak per os, 36 honapig. Ezen betegek
életkora 18-t61 83 év kozotti, korszovettani diagnozisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely nem
reszekabilis €s/vagy metasztatikus volt.

Az immunhisztokémiai vizsgdlat rutinszertien Kit-antitesttel (A-4502, nytl polyclonalis antiszérum,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) tortént, antigén-visszanyerés utan,
avidin-biotin-peroxidaz komplex modszerrel torténd vizsgalat szerint.

Az objektiv terapias valasz volt a hatdsossag elsddleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb egy
helyen mérhetdnek kellett lennie. A terapias valaszt a Southwestern Oncology Group (SWOG-)

kritériumok alapjan mérték. Az eredményeket a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat A legjobb tumorvalasz az STIB2222 vizsgalatban (GIST)

A legjobb vilasz Minden dézis (n = 147)
400 mg (n=173)
600 mg (n=74)

n (%)
Teljes valasz 1(0,7)
Részleges valasz 98 (66,7)
Stabil betegség 23 (15,6)
Progressziv betegség 18 (12,2)
Nem értékelheto 534
Nem ismert 2(1,4)
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A két dozirozasu csoport kozott a terapiasvalasz-arany vonatkozasaban nem volt kiilonbség. Az
interim analizis idején stabil allapotban levd betegek szignifikans része részleges valaszt ért el a
hosszabb kezelés soran (a median kdvetési idé 31 honap). A valasz megjelenéséig eltelt ido
medianértéke 13 hét volt (95%-os CI 12-23). A kezelésre reagalok kozott a kezelés elégtelenné
valasaig eltelt id6 medianértéke 122 hét volt (95%-os CI 106-147), mig a teljes vizsgalati
populéacioban ez az érték 84 hét volt (95%-0s CI 71-109). A median teljes talélést nem érték el. A
Kaplan-Meier-becslés szerint a 36 honapos nyomon kdvetés utani talélés 68% volt.

Két klinikai vizsgalatban (B2222 vizsgalat és az S0033-as intergroup vizsgalat) a Glivec napi adagjat
800 mg-ig emelték azon betegeknél, akiknek a betegsége kisebb, napi 400 mg vagy 600 mg adag
mellett progresszidt mutatott. A napi adagot dsszesen 103 betegnél emelték 800 mg-ra; 6 beteg ért el
részleges valaszt, és 21 beteg allapota stabilizalodott az adag emelését kovetden, ami 26%-os teljes
klinikai elénynek felel meg. A rendelkezésre all6 biztonsagi adatok arra utalnak, hogy a napi 400 mg
vagy 600 mg adag mellett progressziot mutatd betegeknél a Glivec napi adagjanak 800 mg-ra vald
emelése nem befolyasolja a készitmény biztonsagossagi profiljat.

A GIST adjuvans kezelése soran folytatott klinikai vizsgalatok

Adjuvansként a Glivec-et egy multicentrikus, kettds vak, hossza tavia, placebokontrollos, II1. fazist
vizsgalatban (Z9001) értékelték, melybe 773 beteget vontak be. Ezeknek a betegeknek az életkora

18 és 91 év kozott volt. Olyan betegeket vontak be, akiknek az elzetes szdvettani diagnozisa
immunhisztokémiai vizsgalattal igazolt, Kit-protein-expresszalo primer GIST volt, és a tumor
legnagyobb atmérdje >3 cm volt, valamint a GIST teljes, makroszkopos reszekcidja a nyilvantartdsba
vétel eldtt 14-70 nappal tortént. A primer GIST reszekcidjat kovetoen a betegeket a két kar egyikébe
randomizaltak: napi 400 mg Glivec- vagy ennek megfeleld placebokezelésre, egy éven at.

A vizsgalat els6dleges végpontja a kijjulasmentes tulélés (recurrence-free survival, RFS) volt,
melynek definicidja a randomizaciotol a kigjulasig vagy a barmely okbol bekovetkez6 halal
idépontjaig eltelt id6.

A Glivec szignifikansan meghosszabbitotta az RFS-t: a Glivec-csoportban a betegek 75%-a a

38. honapban kiujulasmentes volt, a placebocsoportban észlelt 20 honappal szemben (az eldbbi
sorrendnek megfeleléen a 95%-os CI értékek: [30 — nem megbecsiilhetd]; [ 14 — nem megbecsiilhetd);
(relativ hazard = 0,398 [0,259; 0,610], p <0,0001). Egy év utan a teljes RFS szignifikansan jobb volt a
Glivec (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p <0,0001). A kitjulas kockazata a placebohoz képest
igy mintegy 89%-kal csokkent (relativ hazard = 0,113 [0,049; 0,264]).

c gy

alapjan retrospektiv modon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus index, a daganat lokalizacioja. A
713 16s bevalasztas szerinti populacidobol (intention-to-treat, ITT) a mitotikus indexre vonatkozd
adatok 556 beteg esetén alltak rendelkezésre. A United States National Institutes of Health (NIH) és az
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kockazatbesorolasa szerint végzett alcsoport-analizis
eredményeit a 7. tablazat mutatja. Nem észleltek elonyt az alacsony és a nagyon alacsony kockazata
csoportokban. Nem észleltek teljes tulélési elonyt.
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7. tablazat A 79001-vizsgalat NIH és AFIP kockazatbesorolasa szerinti RFS-analizis

osszefoglalasa
Kockazat- | Kockazati | Betegek Események Te’ljes I‘elilth RFS-aranyok (%,)
besorolds | szint %-a szédma / hazard (95%-os 12 honap 24 honap
. ChH*
Betegek szama
Glivec vs. Glivec vs. Glivec vs.
placebo placebo placebo
Alacsony 29,5 0/86 vs. 2/90 N.m. 100 vs. 98,7 100 vs. 95,5
NIH Kozepes 25,7 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17;2,10) | 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
Magas 44,8 21/140 vs. 51/127 | 0,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
Nagyon
alacsony 20,7 0/52 vs. 2/63 N.m. 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
AFIP Alacsony 25,0 | 2/70 vs. 0/69 N.m. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Kozepes 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) | 97,9vs.90,8 | 97,9 vs. 73,3
Magas 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15;0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 41,5
* Teljes kovetési idoszak; N.m. — Nem megbecsiilhetd

Egy mésodik multicentrikus, nyilt elrendezést, I11. fazisu vizsgalat (SSG XVIII/AIO) a 12 hénapig
tarto, napi 400 mg Glivec-kezelést hasonlitotta 6ssze a 36 honapos kezeléssel olyan betegeknél,
akiknél megtortént a GIST mutéti reszekcioja, és teljesiilt a kovetkezok egyike: a tumor atmérdje

>5 cm és a mitdzisszdm nagy nagyitasu latoterenként >5/50, vagy a tumor atmérdje >10 cm barmilyen
mitdzisszam mellett, vagy barmilyen tumorméret mellett a mitdzisszam nagy nagyitasu latoterenként
>10/50, vagy a tumor rupturalt a peritonealis tirbe. Osszesen 397 beteg egyezett bele a részvételbe, és
keriilt randomizalasra a vizsgalatba (199 beteg a 12 honapos karra és 198 beteg a 36 hénapos karra),
akiknek a median életkora 61 év volt (szélsoértékek 22 és 84 év). A kovetés median idotartama

54 honap volt (a randomizacid napjatol az adatok lezardsaig), és az elsé beteg randomizalasatol az
adatok lezarasaig eltelt id6 Osszesen 83 honap volt.

A vizsgalat elsédleges végpontja a kinjulasmentes tulélés (RFS) volt, amit a randomizaciotol a
recidivaig vagy a barmilyen okbdl bekovetkezo elhalalozasig eltelt id6vel definialtak.

A 36 honapos Glivec-kezelés a 12 honapos Glivec-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kitjjulasmentes tulélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32; 0,65],
p <0,0001) (8. tablazat, 1. abra).

Emellett a 36 honapos Glivec-kezelés a 12 honapos Glivec-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a teljes talélést (OS) (HR = 0,45 [0,22; 0,89], p = 0,0187) (8. tablazat, 2. dbra).

Hosszabb kezelési idotartam (>36 honap) késleltetheti a tovabbi kitjulast, bar ennek a teljes talélésre
kifejtett hatasa nem ismert.

Az 0sszes halalesetek szama 25 volt a 12 honapos terapids karon és 12 volt a 36 honapos terapias
karon.

A 36 honapos imatinib-kezelés szuperior volt a 12 honapos kezeléssel szemben az ITT analizisben,
azaz a teljes vizsgalati populacidt tekintve. Egy tervezett mutacidtipus szerinti alcsoport-analizisben az
olyan betegek 36 honapos kezelésre vonatkozo kitijulasmentes talélés relativ hazardja, akiknél a 11-es
exon mutalodott, 0,35 volt [95%-os CI: 0,22; 0,56]. Az alacsony észlelt esetszam miatt mas, kevésbé
altalanos mutacié-alcsoportokra nem lehet kovetkeztetéseket levonni.
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8. tablazat 12 honapos és 36 honapos Glivec-kezelés (SSGXVIII/AIO vizsgalat)

RFS
12 hoénap
24 hénap
36 honap
48 honap
60 honap
Tlélés
36 hoénap
48 honap
60 honap

12 honapos terapias kar

%(CT)
93,7 (89,2; 96,4)
75,4 (68,6; 81,0)
60,1 (52,5; 66,9)
52,3 (44,0; 59,8)
47,9 (39,0; 56.3)

94,0 (89,5; 96,7)
87,9 (81,1;92,3)
81,7 (73,0; 87,8)

36 honapos terapias kar

%(CT)
95,9 (91,9; 97.9)
90,7 (85,6; 94,0)
86,6 (80,8; 90,8)
78,3 (70,8; 84,1)
65,6 (56,1; 73,4)

96,3 (92,4; 98.2)
95,6 (91,2; 97.8)
92,0 (85,3; 95,7)
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1. abra A primer kitjulasmentes tulélés végpont Kaplan—Meier-féle becslése (ITT
populacio)
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Tulélési id6 honapokban

Veszélyeztetettek szama: Események szama
(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:34 10:34 2:84 0:84
(2) 198:0 189:5 184:8 181:11 173:18 152:22 133:25 102:29 82:35 54:46 39:47 21:49 8:50 0:50

2. dbra A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle becslése (ITT populacid)
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Tulélési id6 hénapokban

Veszélyeztetettek szdma: Események szama
(1) 199:0 190:2 188:2 183:6 176:8 156:10 140:11 105:14 87:18 64:22 46:23 27:25 20:25 2:25 0:25
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4 184:5 1647 1527 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 13:12 0:12

A c-Kit-pozitiv GIST-ben szenvedd gyermek, illetve serdiilékort betegekkel nincsenek kontrollos
vizsgalatok. Hét publikacioban tizenhét, GIST-ben (Kit- ¢s PDGFR-mutacioval vagy anélkiil)
szenvedo betegrél szamoltak be. Ezen betegek életkora 8 és 18 év kozé esett, és az imatinibet mind
adjuvans kezelésként, mind metasztatizalo betegség esetén napi 300-800 mg ddzisban kaptak. A GIST
miatt kezelt gyermek, illetve serdiilékort betegek tobbségénél nem voltak a c-Kit- vagy PDGFR-
mutaciot megerdsitd adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.
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Klinikai vizsgalatok DFSP-ben

Egy nyilt elrendezésii, 11. fazisti multicentrikus klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tobbek kozott
12, DFSP-ben szenved6 beteget kezeltek napi 800 mg Glivec-kel. A DFSP-s betegek életkora 23 és
75 év kozott volt; a DFSP metasztatikus, a kezdeti reszekcios mitétet kovetden lokalisan relabalo volt,
¢és a betegeket a vizsgalatba torténd bevonaskor tovabbi reszekcios miitétre nem tekintették
alkalmasnak. Az objektiv terapiasvalasz-arany volt a hatasossag elsddleges bizonyitéka. A 12 bevont
betegbdl 9-nél volt tapasztalhato terapias valasz, koziiliik 1 beteg teljes valaszt, 8 beteg részleges
valaszt mutatott. A részleges valaszt mutatok koziil 3 beteg a késébbiekben miitéti beavatkozast
kovetden valt betegségmentessé. A B2225 vizsgalatban a kezelés median id6tartama 6,2 honap volt (a
maximélis idétartam 24,3 honap volt). Ot publikalt esettanulményban tovabbi 6, Glivec-kel kezelt
DFSP-s betegrol (életkor: 18 honap — 49 év) szamoltak be. A szakirodalomban szerepld felndtt
betegeket napi 400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) Glivec-kel kezelték. Az 5 reagald betegbdl

3 teljes valaszt, 2 részleges valaszt mutatott. A szakirodalomban kozolt esetekben a kezelés median
id6tartama 4 hét és tobb mint 20 honap kozott volt. A t(17:22)[(q22:q13)] transzlokacié vagy ennek
génproduktuma kimutathat6 volt a Glivec-kezelésre reagéald osszes betegnél.

DFSP-ben szenvedd gyermek, illetve serdiilékort betegekkel nem végeztek kontrollos vizsgalatokat.
Hérom publikacidoban 5, PDGFR-génatrendezddéssel jaré DFSP-ben szenvedd betegrdl szamoltak be.
Ezen betegek életkora az ujsziilottkor és 14 év kozé esett, és az imatinibet napi 50 mg-os d6zisban
vagy napi 400-520 mg/m* dozisban kaptdk. Minden beteg részleges és/vagy teljes remissziot ért el.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Glivec farmakokinetikai tulajdonsagai

A Glivec farmakokinetikajat 25 mg — 1000 mg dozistartomanyban vizsgaltak. A plazma
farmakokinetikai profiljat az 1., majd vagy a 7. vagy a 28. napon vizsgaltak, amikorra a
plazmakoncentrécio elérte a dinamikus egyensulyi allapotot.

Felszivodas

Az imatinib atlagos abszolut biohasznosuldsa 98%. Oralis ddzis alkalmazasa utan az imatinib plazma-
AUC-értéke nagy egyéni variabilitast mutatott. Nagy zsirtartalmu étel fogyasztasa kdzben bevéve az
imatinib felszivodasa minimalis mértékben csokkent (a Cmax 11%-kal csdkkent, a tmax 1,5 oraval nyult
meg), valamint az AUC is kismértékben csokkent (7,4%) az éhgyomri értékekhez képest. A korabbi
gastrointestinalis sebészi beavatkozas hatasat a gyogyszer felszivodasara nem vizsgaltak.

Eloszlas
In vitro kisérletekre alapozva, a klinikailag relevans koncentraciokban alkalmazott imatinib
plazmafehérjékhez kotédése koriilbeliil 95%-os volt, elsdsorban az albuminhoz és az alfa savas

glikoproteinhez, kisebb mértékben a lipoproteinhez kotddott.

Biotranszformacid

A 16 kering6 metabolitja embernél az N-demetilalt piperazin-szarmazék, aminek a hatisossaga in vitro
az anyavegyiiletéhez hasonlé. E metabolit plazma AUC-értékérdl kimutattak, hogy az az imatinibénak
minddssze 16%-a. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kotédése hasonlo az anyavegyiiletéhez.

Az imatinib és az N-demetil-metabolit egyiittesen képezi a keringd radioaktivitas (AUCy.4sh)

koriilbeliil 65%-at. A fennmaradoé kering6 radioaktivitas szamos, kisebb jelentdségli metabolittol
szarmazik.
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In vitro eredmények szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib
allopurinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)
csak az eritromicin (ICso 50 mikromol) és a flukonazol (ICsp 118 mikromol) gyakorolt olyan gatld
hatast az imatinib metabolizmusara, ami klinikai jelentdséggel birhat.

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6 ¢s CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A K; human majmicrosomakban a fenti sorrendnek megfelelden 27, 7,5 és 7,9 mikromol/l értéket ért
el. Betegeknél az imatinib maximalis plazmakoncentracioja 2—4 mikromol/l volt, kdvetkezésképp az
egyidejlileg adott, CYP2D6- és/vagy CYP3A4/5-mediélt metabolizmust gyogyszerek gatlasa

(Ki = 34,7 mikromol) kompetitiv gatlasanak eredményeképpen gatolta a paklitaxel metabolizmusat. Ez
a K; érték lényegesen magasabb, mint a betegeknél vart imatinib-plazmaszint, tehat val6szinii, hogy
nem varhato interakcio sem az imatinibbel egyiitt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

Eliminacié

A bevitt vegyiilet visszamérésével a '*C-gyel jelzett imatinib egyszeri adagjanak orélis bevételét
kovetden a dozis hozzavetdleg 81%-a 7 napon beliil a széklettel (az adag 68%-a), illetve a vizelettel
(az adag 13%-a) iiriilt. A valtozatlan imatinib a d6zis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben)

tette ki, a fennmaradd hanyad metabolitként tiriilt.

Farmakokinetika a plazmaban

Egészséges onkéntesek oralis kezelése sordn a ty, koriilbeliil 18 ora volt, ami a napi egyszeri adagolast
megfeleld voltat timasztja ala. 25 mg és 1000 mg kozotti imatinib adagok oralis adasat kovetden az
adag emelésével az AUC is linedrisan, dozisaranyosan novekedett. Az ismétl6dd adagolas az imatinib
farmakokinetikajat nem valtoztatta meg, dinamikus egyensulyi allapotban, napi egyszeri adagolas
mellett az akkumulacid 1,5-2,5-szeres volt.

Farmakokinetika GIST-ben szenvedd betegeknél

Ugyanazon napi (400 mg-os) dozis mellett a GIST-es betegeknél a dinamikus egyensulyi allapotban
mért expozicié 1,5-szerese volt a CML-ben megfigyeltnek. Az elézetes populécios farmakokinetikai
adatok alapjan a GIST-es betegeknél harom valtozot (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtszam)
talaltak, melynek szignifikés kapcsolata volt az imatinib farmakokinetikéjaval. Az albuminszint
csokkenése a clearance (CL/f) csokkenését vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszdm pedig a
CL/f csokkenéséhez vezetett. Ezek az 6sszefliggések azonban nem eléggé kifejezettek ahhoz, hogy
dozismodositast tegyenek indokoltta. Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potencialisan
majelégtelenséghez és csokkent metabolizmushoz vezethet.

Populacids farmakokinetika

CML-es betegek korében végzett populacios farmakokinetikai vizsgalatok szerint az eloszlasi
térfogatot az életkor valamelyest befolyasolja (12% ndvekedés >65 évesek korében). Ezt a
kiilonbséget nem tartjak klinikailag szignifikansnak. A testtdmeg az imatinib clearance-ét gy
befolyasolja, hogy mig egy 50 kg-os egyén esetén az atlagos clearance varhatoan 8,5 1/6ra, addig egy
100 kg-os testtomegii beteg esetén a clearance értéke 11,8 1/6ra-ra nd. Ezek a valtozasok azonban nem
indokoljak, hogy a dozist a testtomeg fiiggvényében modositani kelljen. A nemnek nincs hatasa az
imatinib kinetikajara.
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Farmakokinetika gyermekeknél és serdiiloknél

L. fazish és 1. fazisu vizsgalatokban, a gyermekeknek és serdiiloknek per os adott imatinib — a felnott
betegeknél tapasztaltakhoz hasonloan — gyorsan felszivodott. Gyermekeknél és serdiiloknél a 260,
illetve 340 mg/m?/nap adagolas ugyanazt az expoziciot eredményezte, mint a felnéttek 400 mg-os,
illetve 600 mg-os adagja. Az AUC .4)-értékeket az 1. és a 8. napon sszehasonlitva, 340 mg/m*/nap
dézist ismétlédd, napi egyszeri adagolés esetén 1,7-szeres akkumulaciot talaltak.

A hematologiai betegségben (CML, Ph+ ALL vagy mas, imatinibbel kezelt hematologiai korképek)
szenvedd gyermekek és serdiilok dsszesitett populacids farmakokinetikai analizise alapjan az imatinib
clearance-e a testfelszinnel egyiitt n6. A testfelszin hatasanak korrekcidja utan mas demografiai
jellemzdk, mint példaul az életkor, a testtdmeg és a testtdmegindex nem voltak klinikailag jelentOs
naponta egyszer adott 260 mg/m*-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghaladd) vagy a naponta
egyszer adott 340 mg/m*-es (a napi egyszeri 600 mg-ot nem meghaladd) dozis esetén a naluk mért
imatinib-expozici6é azokéhoz a felnétt betegekéhez volt hasonld, akik naponta egyszer 400 mg vagy
600 mg imatinibet kaptak.

Karosodott szervimiikodés

Az imatinib és metabolitjai nem {iriilnek jelentds mértékben a vesén at. Az enyhe vagy kdzepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabbnak tiinik a plazmaexpoziciéo mértéke, mint a
normalis vesefunkcioju betegek esetében. A novekedés koriilbeliil 1,5-2-szeres, ami a plazma
AGP-szint 1,5-szeres emelkedésének felel meg (az imatinib erésen kotédik az AGP-hez). A nem
kotott imatinib clearance-e valdsziniileg hasonlo a vesekarosodasban szenvedd €s a normalis
vesefunkcioju betegek esetében, mivel a renalis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az
imatinib eliminacidjaban (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattak, hogy szamottevo az egyének kozotti
variabilitas, az atlagos imatinib-expozicié — a normalis majmuiikodésti betegekhez viszonyitva — nem
fokozddott a kiilonbdz6 mértékii majkarosodasban szenvedd betegek esetében (1asd 4.2, 4.4 és

4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az imatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat patkanyoknal, kutyaknal, majmoknal és nyulaknal
vizsgaltak.

Ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok enyhe vagy kdzepesen stlyos foka hematologiai
elvaltozast mutattak patkanyoknal, kutyaknal és majmoknal, amit csontveldeltérés kisért patkanyok és
kutyak esetében.

Patkanyoknal és kutyaknal a célszerv a méj volt. Mindkét fajnal enyhe vagy kézepes mértékti
transzaminazszint-emelkedést €s csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, 0sszfehérje- és
albuminszint-csokkenést figyeltek meg. Patkdnyok majaban hisztopatologiai eltérést nem észleltek.
Két hétig kezelt kutyaknal sulyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint-értékekkel,
hepatocellularis necrosissal, epettnecrosissal €s epett-hyperplasiaval.

Keét hétig kezelt majmoknal vesetoxicitast észleltek, a vesetubulusok focalis mineralisatidjaval és
dilatatidjaval, valamint tubularis nephrosissal. Ezek koziil tobb majomnal megndvekedett
karbamid-nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhet6 a vérben. Patkanyok esetében, a 13 hetes
vizsgalatban, >6 mg/ttkg dozisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és a hugyholyag transitionalis
epitheliumanak hyperplasiajat észlelték, szérum-, illetve vizeleteltérés nélkiil. Kronikus
imatinib-kezeléskor az opportunista fertozések gyakoribb el6fordulasat figyelték meg.
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Egy 39 hetes, majmokkal végzett vizsgalatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — kortilbeliil
egyharmada a testfelszinre szdmitott maximalis, 800 mg-os human do6zisnak — alkalmazasa mellett
nem allapitottak meg a mellékhatasmentes dozist (no observed adverse effect level, NOAEL). Ezeknél
az allatoknal a kezelés a normalis esetben szupprimalt malarias infectio rosszabbodasat eredményezte.

Az imatinib nem bizonyult genotoxikusnak in vitro baktériumsejt-assayben (Ames-teszt), in vitro
emldssejttesztben (egér lymphoma) és in vivo patkdny micronucleus-tesztben. Pozitiv genotoxikus
hatast figyeltek meg egy in vitro emldssejt-assayben (kinai horcsdg ovarium) clastogenicitast tekintve
(chromosoma aberratio) metabolikus aktivacio fennallasakor. A gyartéasi folyamat két kozbensd
vegylilete — ami a végtermékben is jelen van — az Ames-féle mutagenitasi tesztben pozitiv eredményt
adott. A kdzbenso vegyliletek egyike egér lymphoma-tesztben is pozitiv eredményt adott.

Egy fertilitasi vizsgalatban him patkanyoknal a parosodast megel6z6 70 napban adott 60 mg/ttkg dozis
alkalmazasakor, ami koriilbeliil megfelel a testfelszinre szamitott 800 mg/nap maximalis klinikai
dozisnak, a testicularis és epididymalis tdmeg, valamint a mozgd spermiumok aranyanak csokkenését
észlelték. Mindez <20 mg/ttkg alkalmazott dozisban nem volt megfigyelhetd. Kutyaknal >30 mg/ttkg
oralis dozis mellett a spermatogenesis egyhe vagy kozepes foku csokkenését figyelték meg. Amikor
ndstény patkdnyokat a parosodast megel6z6 14. naptol a 6. gesztacids napig kezeltek, az nem volt
hatassal sem a parosodasra, sem a vemhessé valt patkanyok szamara. NOstény patkanyoknal

60 mg/ttkg dozis szignifikans mértékben fokozta a postimplantatios spontan vetélés eldfordulésat, és
csokkentette az é16 foetusok szamat, amit <20 mg/ttkg dozisok esetén nem tapasztaltak.

Egy patkanyokkal végzett oralis pre-, illetve postnatalis fejlédési vizsgalatban vords hiivelyi folyas
mutatkozott a 14., illetve a 15. gesztacios napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kapd csoportban. Ugyanezen
adag mellett a halvasziiletési arany és az ellést kovetd elsé négy napban bekovetkezd haldlozasi arany
megndvekedett. Az Fy utdédok esetében — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtomeg a
sziiletéstol elhullasukig, és a praeputialis elkiilonitést sziikségessé tevo alomszam némileg csokkent.
Bar az F, utddok fertilitasa nem csokkent, a 45 mg/ttkg nap adag mellett nagyobb szamu volt az
intrauterin felszivodas, és kisebb szamu az életképes foetusok szama. Az anyaallatra és az F
generaciora a hatasmentes dozis (no observed effect level, NOEL) értéke 15 mg/ttkg/nap volt, ami a
800 mg maximalis human adag negyedének felel meg.

Patkanyoknal az organogenezis ideje alatt alkalmazott >100 mg/ttkg (ami koriilbeliil a testfelszinre
szamitott 800 mg/nap maximalis human klinikai dozisnak felel meg) imatinib-adag teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kdzé tartozott az exencephalia vagy encephalocele, a frontalis csontok
hianya / hianyos kifejlddése és a partietalis csontok hidnya. Ezek a hatdsok nem voltak észlelhetok
<30 mg/ttkg adagoknal.

A fiatal patkanyokkal végzett fejlodési toxikoldgiai vizsgalatban (az ellés utani 10. és 70. napon) a
felndtt patkanyoknal mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak 1) célszerveket. A juvenilis
toxikolégiai vizsgalatban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m?-es dozis mellett, amely az 4tlagos
gyermekgydgyaszati expozicio 0,3—2-szerese, a novekedésre gyakorolt hatasokat, a vagina késoéi
megnyilasat és a makk-fityma késoi elvalasat észlelték. Ezen kiviil, fiatal allatoknal a legnagyobb
ajanlott 340 mg/m?-es dozis mellett, amely az 4tlagos gyermekgyogyaszati expozicid 2-szerese,
mortalitast is megfigyeltek (az elvalasztas ideje kortil).

A patkanyokkal végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban 15, 30 és 60 mg/ttkg/nap imatinib adasa
az élettartam statisztikailag szignifikans csokkenését eredményezte: himek esetében 60 mg/ttkg/nap,
néstények esetében >30 mg/ttkg/nap adag mellett. Az elpusztult egyedek hisztopatologiai vizsgalata
soran kimutattak, hogy az elhullas és az el nem pusztult egyedek felaldozasanak oka elsésorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében), a kronikus progressziv nephropathia (ndstények esetében)
és a praeputium-mirigy papilloma volt. A daganatos elvaltozasok a vesét, a hugyholyagot, a
hugycsdvet, a praeputium- €s clitoris-mirigyeket, a vékonybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét
€s a nem mirigyes gyomrot érintették.
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Praeputium- és clitorismirigy-papillomak/-carcinomak kialakulasat 30 mg/ttkg/nap dozistol kezdédden
észleltek, amely megfelel a 400 mg/nap human expozicio (AUC-n alapulo) koriilbeliil 0,5-szeresének,
vagy a 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) koriilbeliil 0,3-szeresanak, illetve
gyermekeknél és serdiiloknél a 340 mg/m?/nap expozicié (AUC-n alapuld) 0,4—szeresének. A
hatasmentes dozis (NOEL) 15 mg/ttkg/nap volt. Vese adenomat/-carcinomat, hugyhodlyag- és
htigycsopapillomat, vékonybél-adenocarcinomat, mellékpajzsmirigy-adenomat, jo- és rosszindulata
medullaris mellékveseadenomat, valamint nem mirigyes gyomorpapillomat/-carcinomat figyeltek meg
60 mg/ttkg/nap dozisnal, amely megfelel a 400 vagy 800 mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld)
koriilbeliil 1,7- vagy 1-szeresének, illetve gyermekeknél és serdiiléknél a 340 mg/m*/nap expozicid
(AUC-n alapulo) 1,2-szeresének. A hatdsmentes dézis (NOEL) 30 mg/ttkg/nap volt.

Még nem tisztazott, hogy a patkany karcinogenitasi vizsgalat megallapitasainak jelentdsége, illetve
ezek mechanizmusa vonatkoztathatd-e emberre.

A nem daganatos elvaltozasok — melyeket a korabbi preklinikai vizsgalatok sordn nem azonositottak —
a cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket és a fogakat érintették. A
legfontosabb elvaltozasok kozott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhany allatnal a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek.

Az imatinib hatdéanyag kornyezeti kockazatot jelent az iiledéklaké organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

mikrokristalyos celluldz,
kroszpovidon,

hipromelloz,

magnézium-sztearat,

vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

Tablettabevonat:

voros vas-oxid (E172),
sarga vas-oxid (E172),
makrogol,

talkum,

hipromelloz.

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3év
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Glivec 100 mg filmtabletta

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Glivec 400 mg filmtabletta

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Glivec 100 mg filmtabletta

PVC/aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 20, illetve 60, illetve 120 vagy 180 db filmtabletta.

PVDC/aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 60, illetve 120 vagy 180 db filmtabletta.

Glivec 400 mg filmtabletta

PVDC/aluminium buborékcsomagolas.
Kiszerelések: 10, illetve 30 vagy 90 db filmtabletta.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irorszag
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Glivec 100 mg filmtabletta

EU/1/01/198/007
EU/1/01/198/008
EU/1/01/198/011
EU/1/01/198/012
EU/1/01/198/014
EU/1/01/198/015
EU/1/01/198/016

Glivec 400 mg filmtabletta

EU/1/01/198/009
EU/1/01/198/010
EU/1/01/198/013

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. november 7.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. november 7.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Szlovénia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Szlovénia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozoé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Glivec 100 mg filmtabletta
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg imatinibet tartalmaz (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

20 db filmtabletta
60 db filmtabletta
120 db filmtabletta
180 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra. Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Adagolas kizardlag az orvos utasitasa szerint.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/198/007 20 tabletta (PVC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/008 60 tabletta (PVC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/011 120 tabletta (PVC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/012 180 tabletta (PVC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/014 60 tabletta (PVDC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/015 120 tabletta (PVDC/aluminium buborékcsomagolas)
EU/1/01/198/016 180 tabletta (PVDC/aluminium buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Glivec 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Glivec 100 mg tabletta
imatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Glivec 400 mg filmtabletta
imatinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg imatinibet tartalmaz (imatinib-mezilat formajaban) filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 db filmtabletta
30 db filmtabletta
90 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra. Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Adagolas kizéarolag az orvos utasitdsa szerint.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/198/009 10 tabletta
EU/1/01/198/010 30 tabletta
EU/1/01/198/013 90 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Glivec 400 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Glivec 400 mg tabletta
imatinib

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Glivec 100 mg filmtabletta
Glivec 400 mg filmtabletta
imatinib

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd. 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

AR

1.

Milyen tipust gyogyszer a Glivec €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Glivec szedése elott

Hogyan kell szedni a Glivec-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Glivec-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Glivec és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Glivec egy imatinib nevi{i hatéanyagot tartalmazé gyogyszer. Ez a gydgyszer a koros sejtek
szaporodasat gatolja az alabb felsorolt betegségekben. Ezek a betegségek bizonyos tipust
rosszindulati daganatos megbetegedések.

A Glivec felnétteknél, illetve gyermek- és serdiilékorban az alabbi betegségek kezelésére szolgal:

Krénikus mieloid leukémia (CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fert6zések lekiizdésében. A kronikus mieloid leukémia a
leukémia azon formaja, amelyben egyes koros fehérvérsejtek (1igynevezett mieloid sejtek)
szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd.

Philadelphia-kromoszéma-pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A
leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a
fertozések lekiizdésében. Az akut limfoblasztos leukémia a leukémia azon formaja, amelyben
egyes koros fehérvérsejtek (agynevezett limfoblasztok) szdma szabalyozatlanul névekedni kezd.
A Glivec gatolja ezeknek a sejteknek a szaporodasat.

A Glivec felnétt betegeknél az alabbi betegségek kezelésére is szolgal:

Mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan
csoportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szama szabalyozatlanul ndvekedni kezd. A Glivec
az ilyen betegségek bizonyos altipusaban gatolja ezeknek a sejteknek a szaporodasat.
Hipereozinofilia szindroma (HES) és/vagy krénikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérképzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (agynevezett eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. A Glivec az ilyen betegségek bizonyos altipusaban
gatolja ezeknek a sejteknek a szaporodasat.

Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bél rendszer daganatos
betegsége, abbol adodoan, hogy e szervek kotoszovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.
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- Dermatofibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bér alatti szovet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. A Glivec ezeknek
a sejteknek a szaporodasat gatolja.

A betegtajékoztatd tovabbi részében ezeket a roviditéseket fogjuk hasznalni, amikor ezekrol a

betegségekrol tesziink emlitést.

Forduljon kezel6orvosahoz, amennyiben tudni szeretné, hogy hogyan hat a Glivec, illetve, hogy miért
részesiil ebben a kezelésben.

2. Tudnivalok a Glivec szedése elott

A Glivec-et kizarolag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt a vért érintd rosszindulatt
daganatos betegség vagy az ugynevezett szolid tumorok (tomor daganatok) kezelésében.

Pontosan kovesse kezeldorvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha azok eltérnek az ebben a
betegtajékoztatoban leirt altaldnos informacioktol.

Ne szedje a Glivec-et:
- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
Amennyiben ez vonatkozik Onre, ne vegye be a Glivec-et, hanem tajékoztassa errol kezeldorvosat.

Ha On ugy véli, hogy allergias lehet, de nem biztos benne, forduljon kezel8orvosahoz tovabbi
tanacsért.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Glivec szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval:

- ha maj-, vese- vagy szivproblémai vannak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmu gyogyszert szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz-B-fertézése volt vagy jelenleg fennall annak a lehetdsége. Ez azért
fontos, mert a Glivec a hepatitisz-B-fert6zés kitijulasat valthatja ki, ami egyes esetekben halalos
kimenetelii lehet. A kezelés elinditasa eldtt a kezeldorvos gondosan megvizsgalja a beteget,
hogy vannak-e erre a fert6zésre utalo jelek.

- ha a Glivec szedése kdzben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot tapasztal,
keresse fel kezelGorvosat. Ez a vérerek sériilésének, mas néven a trombotikus
mikroangiopatianak (TMA) a jele lehet.

Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, ezt még a Glivec bevétele el6tt tudassa

kezel6orvosaval.

A Glivec szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugéarzasra. Fontos, hogy 6ltozékével takarja a
napsiitésnek kitett borteriileteket, valamint, hogy magas faktorszamu (SPF) fényvédo készitményt
hasznaljon. Ezek a szabalyok gyermekekre és serdiilokre is vonatkoznak.

A Glivec-kezelés soran azonnal értesitse kezel6orvosat, ha hirtelen testtomeg-novekedést észlel. A
Glivec az On testében a viz visszatartasat okozhatja (stlyos folyadékretencio).

Mialatt On szedi a Glivec-et, kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gyogyszer hat-e.
Vérképét és testtomegét is rendszeresen ellendérzik majd.

Gyermekek és serdiilok

A Glivec CML-ben szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére is alkalmazhat6. Két éves kor alatti
CML-ben szenvedd gyermekekre vonatkozdan nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenvedd
gyermekek és serdiilok esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, mig MDS/MPD-ben, DFSP-ben,
GIST-ben és HES/CEL-ben szenved6 gyermekekre €s serdiilokre vonatkozoéan pedig csak nagyon
kevés tapasztalat all rendelkezésre.
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Néhany, Glivec-et szedd gyermek €s serdiilé ndvekedése a normalisnal lassabb lehet. A kezeldorvos a
rendszeres kontrollvizsgalatok alkalmaval ellendrizni fogja a ndvekedést.

Egyéb gyogyszerek és a Glivec

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket
(példéul paracetamol) és a gyogyndvénykészitményeket (példaul kozonséges orbancfii) is. Néhany
gyogyszer egyidejii alkalmazas esetén befolyasolhatja a Glivec hatasat. Fokozhatjak, illetve
csokkenthetik a Glivec hatasat, ami a mellékhatasok fokozodasahoz, illetve a Glivec hatasossaganak
csokkenéséhez vezethet. A Glivec ugyanigy hathat néhany mas gyogyszerre.

Téjékoztassa kezelGorvosat, ha vérrogképzodést gatlo gyogyszert alkalmaz.

Terhesség, szoptatas és termékenység

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.

- A Glivec alkalmazasa nem javasolt a terhesség ideje alatt, csak ha az egyértelmiien sziikséges,
mert karosithatja gyermekét. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel a terhesség ideje alatti
Glivec-kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatldo modszer alkalmazasa javasolt a kezelés
id6tartama alatt és még tovabbi 15 napig a Glivec-kezelés befejezését kdvetden.

- Ne szoptasson a Glivec-kezelés id6tartama alatt, ¢s még tovabbi 15 napig a Glivec-kezelés
befejezését kovetden, mert ez karos hatassal lehet csecsemdjére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggodnak a termékenységiik miatt a Glivec szedése soran,
forduljanak tanacsért kezeldorvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt szédiilést vagy almossagot tapasztalhat, vagy latdsa homalyossa
valhat. Ilyenkor ne vezessen, illetve ne hasznaljon gépeket, amig nem érzi ismét jol magat.

3. Hogyan Kell szedni a Glivec-et?

Kezel8orvosa azert rendelte Onnek a Glivec-et, mert On sulyos betegségben szenved. A Glivec
segithet Onnek abban, hogy legy0zze ezt a betegséget.

A gyogyszert azonban mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig igy tegye, amig kezeldorvosa vagy gyogyszerésze eldirja.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Ne hagyija abba a Glivec szedését, csak akkor, ha ezt kezeldorvosa mondja Onnek. Amennyiben nem
tudja a gyogyszert az orvos altal eléirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha igy érzi, hogy mar nincs ra
sziiksége, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Mennyi Glivec-et kell bevenni?

Alkalmazas felnétteknél
Kezel6orvosa mondja meg, hogy pontosan hany darab Glivec tablettat kell bevennie.

- Ha Ont CML miatt kezelik:
Az On allapotatol fiiggden a szokasos kezd6 adag vagy 400 mg vagy 600 mg, amelyet naponta
egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont GIST miatt kezelik:
A kezd6 dozis 400 mg, amelyet naponta egy alkalommal kell bevennie.
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Ha Onnek CML-je vagy GIST-je van, kezeldorvosa ndvelheti vagy csdkkentheti az adagot attol
fliggden, hogy On miként reagil a kezelésre. Amennyiben az On napi adagja 800 mg, vegyen be
400 mg-ot reggel és 400 mg-ot este.

- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik:
A kezd6 adag 600 mg, amit naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik:
A kezd6 adag 400 mg, amit naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6 adag 100 mg, amit naponta egy alkalommal kell bevennie. Attol fiiggéen, hogy
betegsége miként reagal a kezelésre, kezeldorvosa 400 mg-ra novelheti az adagot, melyet
naponta egy alkalommal kell bevennie.

- Ha Ont DFSP miatt kezelik:
Az adag napi 800 mg, amit reggel 400 mg és este 400 mg formajaban kell bevennie.

A 400 mg-os adagot 1 darab 400 mg-os, vagy 4 darab 100 mg-os tabletta formajaban lehet bevennie.
A 600 mg-os adagot vagy 1 darab 400 mg-os plusz 2 darab 100 mg-os tabletta form4ajaban vagy
1 darab 400 mg-os plusz fél darab 400 mg-os tabletta formajaban kell bevennie.

A tablettakat a bemetszés mentén eltorve ketté lehet osztani.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A kezeldorvos megmondja, hogy mennyi Glivec tablettat kell adnia gyermekének. Az alkalmazandé
Glivec mennyiség gyermeke allapotatol, testtomegétdl €s testmagassagatol fiigg. A gyermekeknek és
serdiiléknek beadando teljes napi adag nem lépheti tal a 800 mg-ot CML, és a 600 mg-ot Ph+ ALL
esetén. A napi adag egyszerre is, de két részre elosztva is beveheto (a felét reggel, a masik felét este).

Mikor és hogyan Kell szedni a Glivec-et?

- A Glivec-et étkezés kozben vegye be. Ez segit elkertiilni a Glivec szedése alatt jelentkezd
gyomorpanaszokat.

- A tablettat egészben, egy nagy pohar vizzel kell lenyelni.

Ha nem képes lenyelni a tablettat, feloldhatja azokat egy pohar tiszta vizben vagy almalében:

o A folyadékbol kb. 50 ml sziikséges minden 100 mg-os tabletta, illetve 200 ml sziikséges minden
400 mg-os tabletta esetében.

o Keverje egy kanallal, amig a tabletta teljesen feloldodik.

o Amint a tabletta feloldodott, azonnal igya ki a pohar teljes tartalmat. A pohér falan feloldatlan
tablettanyomok maradhatnak.

Mennyi ideig szedje a Glivec-et?
A Glivec-et naponta szedje mindaddig, amig kezel6orvosa eldirja.

Ha az eléirtnal tobb Glivec-et vett be
Ha véletleniil az el6irtnal tobb tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval. Orvosi
megfigyelésre lehet sziiksége. A gydgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha elfelejtette bevenni a Glivec-et

- Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkezd
esedékes adag bevételének id6pontja mar nagyon kozel van, hagyja ki az elfelejtett adagot.

- Ezutan folytassa a gyogyszer szedését a szokasos adagolasi rend szerint.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gybgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen sulyosak.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbiak koziil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori mellékhatés (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori mellékhatas (10-bol
legfeljebb 1 beteget érinthet):

Gyors testtomeg-gyarapodas. A Glivec hatasara szervezete vizet tarthat vissza (ugynevezett
sulyos folyadékretenciot okozva).

Fertdzésre utalo jelek, példaul laz, nagyfokt hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. A Glivec
csdkkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezaltal On konnyebben kapja el a fertézéseket.
Viératlan vérzés vagy véralafutas (ami anélkiil jelentkezik, hogy megsériilt volna).

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka mellékhatas (1000-bol
legfeljebb 1 beteget érinthet):

Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivproblémakra utal6 jelek).

Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas 1égzés (tlidoproblémakra utalo jelek).

Kabultsag, szédiilés vagy ajulaskdzeli érzés (alacsony vérnyomasra utal6 jelek).

Hanyinger étvagytalansaggal, sotét szinii vizelettel, vagy a bor, illetve a szemfehérje
besargulasaval (majproblémakra utalo jelek).

Boérkiiités, borpir, holyagokkal az ajkakon, szemeken, béron vagy a szajban, a bor hdmlasa, 1z,
a bor felszinébdl kiemelkedd vords vagy lila foltok, viszketés, égd érzés, gennyes holyagokkal
jelentkezo borkitités (borproblémakra utalo jelek).

Sulyos hasi fajdalom, vér a hanyadékban, a székletben vagy a vizeletben, fekete széklet
(gyomor-bél rendszeri problémakra utald jelek).

A vizelet mennyiségének nagymértékli csdkkenése, szomjisagérzés (veseproblémakra utald
jelek).

Hanyinger hasmenéssel és hanyassal, hasi fajdalom vagy laz (bélproblémakra utalo jelek).
Erds fejfajas, a végtagok vagy az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idegrendszeri problémakra, mint példaul a koponyan beliili vagy az
agyban kialakul6 vérzésre vagy 6démara utal6 jelek).

Sapadt bor, faradtsag és 1égszomj, valamint sotét vizelet (alacsony vorosvértestszamra utald
jelek).

Szemfajdalom vagy a latas romléasa, szemen beliili vérzés.

Fé4jdalom a csontokban vagy az iziiletekben (csontelhalés jelei).

Holyagok a béron vagy a nyalkahartydkon (a pemfigusz nevi, holyagképzodéssel jaro
borbetegség jelei).

A labujjak és az ujjak zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindromara utalo jelek).

A bor hirtelen duzzadasa és vorossége (cellulitisz nevii borfertézésre utalo jelek).
Hallascsokkenés.

Izomgyengeség és izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben 1évo kaliummennyiség
valtozasanak jelei).

Véralafutas.

Gyomorfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).

[zomgoresok 1azzal, vorosesbarna szinti vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
(izomproblémadkra utalo jelek).

Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hdnyassal, varatlan hiivelyi vérzéssel, szédiiléssel
vagy ajulaskdzeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithaté (a petefészekkel vagy
a méhhel kapcsolatos problémakra utal6 jelek).
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Koros laboratoriumi vizsgalati eredményekkel (példaul magas kaliumszint, hugysavszint és
kalciumszint, valamint alacsony foszforszint a vérben) 0sszefiiggdé hanyinger, 1égszomj,
rendszertelen szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy iziileti fajdalom.

Vérrogok a kiserekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert gyakorisagu mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

A kovetkezo tlinetegylittes jelentkezése: sulyos, nagy kiterjedést borkiiités, hanyinger, laz,
bizonyos fehérvérsejtek magas szintje, sargas bor vagy szemfehérje (sargasag tiinetei), amit
nehézlégzés, mellkasi fajdalom vagy diszkomfortérzés, korosan csdkkent vizeletiirités
szomjusagérzes, stb. kisér (ezek a kezeléssel 0sszefiiggd allergias reakcio jelei).

Kroénikus veseelégtelenség.

A hepatitisz-B-fertézés kitjulésa (reaktivalodasa), ha Onnek kordbban volt mar hepatitisz-B-
fertdzése (majfertdzes).

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek koziil barmelyiket észleli!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:
Nagyon gyakori mellékhatas (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Fejfajas vagy faradtsag.

Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok.

Borkitités.

Izomgodresok vagy iziileti-, izom- vagy csontfajdalmak a Glivec-kezelés alatt, vagy a Glivec
szedésének abbahagyasat kovetden.

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzanata.

Testtdmeg-gyarapodas.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakori mellékhatas (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

Etvagytalansag, testtomegcsokkenés vagy izérzési zavarok.

Szédiilés vagy gyengeség.

Almatlansag (inszomnia).

Szemvaladékozas viszketéssel, vorosséggel €s duzzanattal (kdtohartya-gyulladas), fokozott
konnyfolyas vagy homalyos latas.

Orrvérzés.

Hasi fajdalom vagy haspuffadas, fokozott bélgaztermelddés, gyomorégés vagy székrekedés.
Viszketés.

Szokatlan hajhullas vagy hajritkulas.

A kéz és a labfej zsibbadasa.

Szajfekeély.

fziileti fajdalom duzzadassal.

Szajszarazsag, borszarazsag vagy szemszarazsag.

A bor érzékenységének csokkenése vagy fokozodasa.

Héhullamok, hidegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok sulyos forméban jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatas (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Féjdalmas, vords csomok a boron, a bor fajdalma, a bor kivorosddése (a bor alatti zsirszovet
gyulladasa).

Kohoges, orrfolyas vagy orrdugulés, nehéznek érzett fej vagy nyomasra fajdalom jelentkezik a
szem fol6tti vagy az orr két oldalan talalhatoé teriileten, orrdugulas, tiisszogés, torokfajas,
fejfajas kiséretében vagy anélkiil (felso 1éguti fertdzés jelei).

Liiktetd fajdalom vagy pulzalo érzés formajaban fellépd sulyos fejfajas, rendszerint a fej egyik
oldalan, amelyet gyakran hanyinger, hanyas és fény- vagy hangérzékenység kisér (ezek a
migrén jelei).
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Influenzaszeri tiinetek (influenza).

Fajdalom vagy €g6 érzés vizeletiirités kozben, emelkedett testhdmérséklet, agyéki vagy
medencetaji fajdalom, vords vagy barna szinl, illetve zavaros vizelet (ezek a hugyuti fert6zés
jelei).

Az iziiletekben fellépd fajdalom és duzzanat (ezek az iziileti f4jdalom, orvosi nevén artralgia
jelei).

Folyamatos szomorusag €s az érdeklddés elvesztése, ami gatolja a mindennapos tevékenységek
elvégzésében (ezek a depresszio jelei).

Gondterheltség és aggodalom, amelyet fizikalis tiinetek kisérnek, mint példaul zakatold
szivverés, izzadas, remegés, szajszarazsag (ezek a szorongas jelei).
Aluszékonysag/almossag/tulzott mértéki alvas.

Remegés vagy razkodo mozdulatok (orvosi nevén tremor).

Memoériazavar.

Lekiizdhetetlen késztetés a 1ab mozgatasara (nyugtalan 1ab szindroma).

Olyan hangok (példaul csengés, biigas) érzete a fiilben, amelyeknek nincs kiils6 forrasa
(fulzagas).

Magas vérnyomas (hipertenzio).

Bofogés.

Ajakgyulladas.

Nyelési nehézség.

Fokozott izzadas.

A bOr elszinezddése.

Torékeny kormok.

Piros gobok vagy fehér kozepli pattandsok a hajszalak tovében, amelyek fajdalommal,
viszketéssel vagy ég6 érzéssel jarhatnak (ezek a hajtiiszégyulladas, mas néven follikulitisz
jelei).

Pikkelyes hamlassal vagy lemezes jellegli hamlassal jaro borkiiités (exfoliativ borgyulladas).
Az emlészovet megnagyobbodasa (akar férfiaknal, akar néknél is elé6fordulhat).

Tompa fajdalom és/vagy nehézérzés a herében vagy a has alsé részén, fajdalom vizeletiirités,
kozostilés vagy ejakulacio kozben, véres vizelet (ezek a hereddéma jelei).

A himvessz6-merevedés elérésének vagy fenntartasanak sikertelensége (merevedési zavar).
Erds vérzéssel jard vagy rendszertelen menstruacio.

A nemi izgalom elérésének/fenntartasanak nehézsége.

Csokkent nemi vagy.

Mellbimboéfajdalom.

Altalanos rossz kozérzet.

Virusfert6zés, példaul ajakherpesz.

Vesét érintd betegség miatt kialakulo fajdalom a hat alsé részén.

Gyakoribb vizeletiirités.

Megnovekedett étvagy.

Féjdalom vagy ég6 érzés gyomortajon és/vagy a mellkason beliil (gyomorégés), hanyinger,
hanyas, a gyomorsav visszafolyasa a nyeldcsobe, teltség- és puffadasérzet, fekete széklet (ezek
a gyomorfekély jelei).

[ziileti- és izommerevség.

Rendellenes laborvizsgalati eredmények.

Forduljon kezel6orvosahoz, ha az elobbi mellékhatasok sulyos forméban jelentkeznek.

Ritka mellékhatas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Zavartsag.
Gores(0k) és csokkent tudatallapot (goércsrohamok).
A korom elszinezddése.

Nem ismert gyakorisaga mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg):

A tenyér és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és g6 érzéssel jarhat.
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o Fajdalmas és/vagy holyagos borelvaltozasok.
o Lassabb novekedés gyermekeknél és serdiiloknél.
Forduljon kezel6orvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyike stlyos formaban érinti Ont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Glivec-et tarolni?

o A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
. A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
. Tarolasi hdmérséklet

. Glivec 100 mg filmtabletta: Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

o Glivec 400 mg filmtabletta: Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

o A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Ne alkalmazzon olyan készitményt, melynek csomagolasa sériilt, vagy ugy latja, hogy koradbban
mar felnyitottak.

. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Glivec?

- A készitmény hatdéanyaga az imatinib-mezilat.
- Minden egyes 100 mg-os Glivec tabletta 100 mg imatinib-mezilatot tartalmaz.
- Minden egyes 400 mg-os Glivec tabletta 400 mg imatinib-mezilatot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok a mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, hipromell6z, magnézium-sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

- A bevonat voros vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172), makrogolt, talkumot és
hipromello6zt tartalmaz.

Milyen a Glivec kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Glivec 100 mg filmtabletta nagyon sotét citromsarga vagy barnas narancssarga kerek tabletta. Egyik
oldalan ,NVR” felirat, a masikon ,,SA” felirat és bemetszés talalhato.

A Glivec 400 mg filmtabletta nagyon sotét citromsarga vagy barnas narancssarga ovalis tabletta.
Egyik oldalan ,,400” felirat, a méasikon bemetszés €s a bemetszés mindkét oldalan ,,SL” felirat
talalhato.

A Glivec 100 mg-os filmtabletta 20, 60, 120 vagy 180 tablettat tartalmazé kiszerelésben kertil
forgalomba.

A Glivec 400 mg-os filmtabletta 10, 30 vagy 90 tablettat tartalmazo kiszerelésben keriil forgalomba.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalombahozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarto

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

Ljubljana, 1000

Szlovénia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Szlovénia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 2730

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: 431 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EALGoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Rominia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 43902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok
A gyobgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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