VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Imatinib Accord 100 mg filmuhddadar toflur
Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat).
Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla)
Imatinib Accord 100 mqg filmuhUdadar toflur

Brun-appelsinugular, kringlottar, tvikuptar, filmuhtdadar toflur, igreyptar & annarri hlidinni med ‘1M’
0g ‘T1’ beggja megin vid deilistrikid og sléttar hinu megin.

Imatinib Accord 400 mg filmuhddadar toflur
Brun-appelsinugular, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar toflur, igreyptar & annarri hlidinni med
‘IM’” og ‘T2’ beggja megin vid deilistrikid og sléttar hinu megin.

Skoran i toflunni er ekki atlud til pess ad brjéta hana.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Imatinib Accord er @tlad til medferdar hja

. fullorénum og bérnum med nylega greint Filadelfiulitnings (bcr-abl) jakveett (Ph+) langvarandi
kyrningahvitbleedi (chronic myeloid leukaemia [CML]), par sem beinmergsskipti eru ekki talin
eiga vid sem fyrsta medferd.

. fullorénum og bérnum med Ph+ CML i stédugum (chronic) fasa eftir ad medferd med
interferon-alfa hefur ekki borid arangur, eda i hrédunarfasa (accelerated phase) eda bradafasa
(blast crisis).

. fullordnum og bérnum med nylega greint Filadelfiulitnings jakveett bratt eitilfrumuhvitbladi
(acute lymphoblastic leukaemia) (Ph+ ALL) i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd.

. fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL, sem einlyfjamedferd.

. fullordnum sjuklingum med mergrangvaxtarsjukdéma/mergfrumnafjélgunarsjukdéma
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases [MDS/MPD]) i tengslum vio PDGFR (platelet-
derived growth factor receptor) endurrédun erfdavisa.

. fulloronum sjuklingum med langt gengid raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic
syndrome [HES]) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (chronic eosinophilic leukaemia
[CEL]) med FIP1L1- PDGFRa endurrédun.

Anrif imatinibs & nidurstodu beinmergsskipta hafa ekki verid stadfest.
Imatinib Accord er &tlad til

. medferdar hja fulloronum sjuklingum med Kit (CD 117) jakvaed, 6skurdtek og/eda illkynja exli
i stoovef maga og parma med meinvorpum (gastrointestinal stromal tumours [GIST]).



. vidbotarmedferdar (adjuvant treatment) hja fullordnum sjuklingum, sem eru i verulegri heettu &
endurkomu axlis, eftir brottnam (resection) Kit (CD 117)-jakvaeds GIST. Sjdklingar sem eru i
litilli eda mjog litilli heettu & endurkomu aexlis ettu ekki ad fa vidbotarmedferd.

. medferdar hja fulloronum sjuklingum med 6skurdtekt gnupahudbandvefssarkmein
(dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]) og fullordnum sjaklingum med endurkomid DFSP
og/eda DFSP med meinvorpum, ef skurdadgerd a ekki vid.

Hja fulloronum sjuklingum og bérnum er verkun imatinibs byggd & heildar bl6dgildasvérun (overall
hematological response) og litningasvérun (cytogenetic response) og lifun an versnunar pegar um er
ad reeda CML, blédgildasvorun og litningasvorun pegar um er ad reeda Ph+ ALL, MDS/MPD,
bl6dgildasvorun pegar um er ad reeda HES/CEL og & hlutlaegri svorun hja fulloronum sjuklingum med
Oskurotekt GIST og/eda GIST med meinvérpum og DFSP og lifun 4n endurkomu pegar um er ad
reeda viobdtarmedferd vid GIST. Reynsla af notkun imatinibs handa sjuklingum med MDS/MPD i
tengslum vid PDGFR endurrédun erfdavisa er mjog takmaorkud (sjéa kafla 5.1). Engar
samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar sem syna fram a kliniskan avinning eda lengda lifun fyrir
pessa sjukdéma, nema hvad vardar nygreint CML i stédugum fasa.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu i medferd sjaklinga med illkynja blodsjukdoma eda illkynja sarkmein, eftir pvi
sem vid 4, & ad hefja medferdina.

Skammtar vio CML hja fullordnum sjiklingum

Radlagdur skammtur af Imatinib Accord er 400 mg/sélarhring fyrir fullordna sjiklinga med CML i
stddugum fasa. Skilgreining & CML i stodugum fasa er pegar 61l eftirfarandi skilmerki eru
fyrirliggjandi: Kimfrumur (blasts) < 15% i bl6di og beinmerg, blakyrningar (basophils) i bl6di < 20%,
bl6aflogur > 100 x 10%/1.

Radlagdur skammtur af Imatinib Accord er 600 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga i hrédunarfasa.
Skilgreining 4 hrodunarfasa er pegar eitthvad af eftirfarandi er til stadar: Kimfrumur (blasts) > 15% en
< 30% i blodi eda beinmerg, kimfrumur (blasts) d&samt formerglingum (promyelocytes) > 30% i bl6di
eda beinmerg (ad pvi gefnu ad kimfrumur (blasts) < 30%), blakyrningar (basophils) i bl6di > 20%,
bl6aflogur < 100 x 10%1 6tengt medferd.

Radlagdur skammtur af Imatinib er 600 mg/sélarhring fyrir fullordna sjdklinga i bradafasa (blast
crisis). Skilgreining 4 bradafasa er kimfrumur (blasts) > 30% i bl6di eda beinmerg eda sjukdémur utan
beinmergs, annar en lifrar- og miltissteekkun.

Medferdarlengd: I kliniskum rannsoknum var medferd med imatinibi haldid afram par til
sjukdémurinn tok ad versna. Ekki hefur verid rannsakad hvada &hrif pad hefur ad stodva medferd eftir
ad fullri litningasvérun er nad.

Ihuga ma aukningu skammta Gr 400 mg i 600 mg eda 800 mg hja sjiklingum med sjikdominn i
stddugum fasa, eda Ur 600 mg i mest 800 mg (gefid sem 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring) hja
sjuklingum i hrédunarfasa eda i bradafasa, ef ekki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
daufkyrningafaed (neutropenia) eda blodflagnafeed sem ekki tengjast hvitbleedinu, vid eftirfarandi
adstedur: Versnun sjukdoms (hvenar sem er); vidunandi bl6dsvorun naest ekki pott medferd hafi
stadid i a.m.k. 3 manudi; litningasvorun hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; eda tap a
bl6dsvorun og/eda litningasvérun sem adur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir
ad skammtar hafa verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vid steerri
skammta.

Skammtar vid CML hja bérnum og unglingum

Skammtar handa bérnum og unglingum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi (mg/m?). Malt er med
skammtinum 340 mg/m? & solarhring handa bérnum og unglingum med CML i stédugum fasa og i



langt gengnum fasa (ekki ma nota steerri skammt en 800 mg & s6larhring). Gefa ma lyfid i einum
skammti 4 dag eda skipta s6larhringsskammtinum i tvennt, einn skammt ad morgni og einn skammt ad
kvoldi. Skammtaradleggingarnar eru pessa stundina byggdar & faum bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2).
Engin reynsla er af notkun lyfsins handa bérnum undir 2 &ra aldri.

fhuga ma aukningu skammta Ur 340 mg/m2 daglega i 570 mg/m2 daglega (p6 ma ekki fara yfir heildar-
skammtinn 800 mg) hja bérnum og unglingum ef ekki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki
alvarleg daufkyrningafaed (neutropenia) eda bl6dflagnafeed sem ekki tengjast hvitbleedinu, vid
eftirfarandi adsteedur: Versnun sjukddms (hvener sem er); vidunandi blodsvorun nast ekki pott
medferd hafi stadid i a.m.k. 3 manudi; litningasvorun hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; eda
tap & blédsvorun og/eda litningasvorun sem adur hafdi dunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum
eftir ad skammtar hafa verid auknir vegna pess ad hugsanlegt er ad tioni aukaverkana sé meiri vid
steerri skammta.

Skammtar vio Ph+ ALL hja fullordnum sjuklingum

Radlagdur skammtur af Imatinib er 600 mg/solarhring fyrir fullordna sjuklinga med Ph+ ALL.
Bl6dsjukdomafraeedingar med sérpekkingu & medferd vid pessum sjukddmi eiga ad hafa yfirumsjon
med Ollum koflum medferdarinnar.

Medferdaraztlun: A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga hefur verid synt fram & verkun og éryggi
imatinibs i skammtinum 600 mg/s6larhring samhlida innleidslukafla medferdar sem byggist & krabba-
meinslyfjum (induction phase), uppretingarkafla krabbameinslyfjamedferdar (consolidation
chemotherapy) og vidhaldskafla krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 5.1), hja fullordnum sjaklingum
med nylega greint Ph+ ALL. Lengd medferdar med imatinibi getur verid breytileg eftir medferoar-
aaetluninni sem valin er, en almennt gildir ad lengri notkun imatinibs hefur skilad betri arangri.

Um fullordna sjuklinga med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL gildir ad medferd med Imatinib einu
sér, i skammtinum 600 mg/sélarhring, er érugg og virk og nota ma lyfid par til sjukdémurinn
tekur ad versna.

Skammtar vid Ph+ ALL hjd bérnum og unglingum

Skammtar handa bdrnum og unglingum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi (mg/m?2). Malt er med
skammtinum 340 mg/m? & s6larhring handa bérnum og unglingum med Ph+ ALL (ekki mé nota steerri
skammt en 600 mg & sélarhring).

Skammtar vio MDS/MPD

Radlagdur skammtur af Imatinib Accord er 400 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga med
MDS/MPD.

Medferdarlengd: I einu klinisku rannsékninni sem gerd hefur verid hingad til var medferd med
imatinibi haldid afram par til sjukdomurinn ték ad versna (sja kafla 5.1). Pegar greining upplysinga for
fram var midgildi medferdarlengdar 47 méanudir (24 dagar - 60 manudir).

Skammtar vid HES/CEL

Radlagdur skammtur af Imatinib Accord er 100 mg/sélarhring handa fullorénum sjaklingum med
HES/CEL.

Ihuga ma ad steekka skammtinn Gr 100 mg i 400 mg hafi ekki komid fram aukaverkanir, ef mat &
sjuklingunum leidir i ljos 6fullneegjandi svérun vid medferdinni.

Halda skal medferd &fram svo lengi sem sjuklingur hefur vinning af henni.

Skammtar vid GIST




Radlagour skammtur af Imatinib Accord er 400 mg/sélarhring handa fullorénum sjaklingum med
Oskurdtaek og/eda illkynja GIST med meinvorpum.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aukningu skammta Gr 400 mg i 600 mg eda 800 mg hja
sjuklingum par sem sjukdémurinn hefur farid versnandi vio minni skammta (sja kafla 5.1).

Medferdarlengd: 1 kliniskum rannséknum hja GIST sjaklingum var medferd med Imatinib Accord
haldid afram par til sjakdémurinn tok ad versna. begar greining 4 upplysingum fér fram var midgildi
medferdarlengdar 7 manudir (7 dagar til 13 manudir). Ahrif pess ad stodva medferd eftir ad svorun
hefur fengist hafa ekki verid rannsokud.

Radlagdur skammtur af Imatinib Accord er 400 mg/sélarhring i vidbétarmedferd hja fullordnum
sjuklingum eftir brottndm GIST. Askilegasta medferdarlengd hefur ekki enn verid akvoérdud. Lengd
medferdar i klinisku rannsékninni sem stydur pessa abendingu var 36 manudir (sja kafla 5.1).

Skammtar vid DFSP

Radlagdur skammtur af Imatinib er 800 mg/sélarhring handa fulloronum sjuklingum med DFSP

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Aukaverkanir sem ekki tengjast bléomynd

Ef fram kemur alvarleg aukaverkun vid notkun imatinibs sem ekki tengist bl6di, verdur ad bida med
medferd par til buid er ad yfirvinna aukaverkunina. b4 ma hefja medferd ad nyju, eins og purfa pykir,
eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin var i upphafi.

Ef bilirubin haekkar > 3 x edlileg efri mork (IULN) eda ef lifrartransaminasar haekka > 5 x IULN & ad
bida med imatinibi par til gildi bilirubins eru ordin < 1,5 x IULN og gildi transaminasa eru ordin

< 2,5 x IULN. b4 méa halda medferd med imatinibi &fram med minni sélarhringsskommtum. Hja
fullordnum eetti ad minnka skammtana ur 400 mg i 300 mg eda ur 600 mg i 400 mg, eda ur 800 mg i
600 mg og hja bérnum og unglingum ar 340 i 260 mg/m?/sélarhring.

Aukaverkanir sem tengjast bl6dmynd

Meelt er med minnkun skammta eda meoferdarrofi vegna alvarlegrar daufkyrningafaedar og bl6o-
flagnafadar, sbr. eftirfarandi toflu.

Skammtabreytingar vid daufkyrningafed og bldoflagnafaed:

HES/CEL (upp- ANC < 1,0 x 10%/1 1. Heettid notkun Imatinib Accord par til
hafsskammtur og/eda ANC > 1,5 x 10%1 og bl6dflogur > 75 x 10%I.
100 mg) blodflogur < 50 x 10%1 | 2. Hefjid medferd ad nyju med fyrri skammti af

Imatinib Accord (p.e. peim skammti sem
notadur var adur en alvarleg aukaverkun kom

fram).
Stédugur fasi ANC < 1,0 x 10%/1 1. Heettid notkun Imatinib Accord par til
CML, og/eda ANC > 1,5 x 10%1 og bl6dflogur > 75 x 10%I.
MDS/MPD og bloaflogur < 50 x 10%1 | 2. Hefjid medferd ad nyju med fyrri skammti af
GIST (upphafs- Imatinib Accord (p.e. peim skammti sem
skammtur notadur var adur en alvarleg aukaverkun kom
400 mg) fram).
HES/CEL (vid 3. Verdi ANC aftur < 1,0 x 10%1 og/eda blodflogur

400 mg skammt) < 50 x 1071 skal endurtaka lid 1 og halda afram




med minni skammti af Imatinib Accord, p.e.
300 mg.
Stodugur fasi ANC < 1,0 x 10%1 . Heettid notkun Imatinib Accord par til
CML hja bérnum | og/eda ANC > 1,5 x 10%1 og bl6dflogur > 75 x 10%1.
(vid skammtinn bloaflogur < 50 x 10%1 | 2. Hefjid medferd ad nyju med fyrri skammti af
340 mg/m2) Imatinib Accord (p.e. peim skammti sem
notadur var adur en alvarleg aukaverkun kom
fram).

. Verdi ANC aftur < 1,0 x 10°%/1 og/eda bl6adflogur
< 50 x 10%1 skal endurtaka lid 1 og halda afram
med minni skammti af Imatinib Accord, p.e.
260 mg>.

Hrédunarfasi 3ANC < 0,5 x 101 . Kannid hvort frumufad tengist hvitblaedi

CML og bradafasi | og/eda (mergsog eda vefjasyni).

og Ph+ ALL bloaflogur < 10 x 1071 . Ef frumufaed tengist ekki hvitblaedi, skal minnka

(upphafsskammtur skammt Imatinib Accord { 400 mg.

600 mg) . Ef frumufaed varir i 2 vikur, skal minnka
skammtinn enn frekar, i 300 mg.

. Ef frumufaed varir i 4 vikur og tengist enn ekKi
hvitblaedi, skal hatta notkun Imatinib Accord
par til ANC 1 x 101 og blodflogur 20 x 10%1.
Sidan skal hefja medferd aftur med 300 mg.

Hrddunarfasi 8ANC < 0,5 x 10%/1 . Kannid hvort frumufaed tengist hvitbleedi

CML og og/eda (mergsog eda vefjasyni).

brédafasi, hja blodflogur < 10 x 10%1 | 2. Ef frumufeed tengist ekki hvitblaedi, skal minnka
bornum, skammt Imatinib Accord i 260 mg/m2.
(upphafsskammtur . Ef frumufaed varir i 2 vikur, skal minnka

340 mg/m?) skammtinn enn frekar, i 200 mg/m2.

. Ef frumufaed varir i 4 vikur og tengist enn ekKi
hvitblaedi, skal hatta notkun Imatinib Accord
par til ANC > 1 x 10%1 og bl6aflogur
> 20 x 10%1. Sidan skal hefja medferd aftur
med 200 mg/m2.

DFSP (vid ANC < 1,0 x 10%1 . Haettio notkun Imatinib Accord par til
800 mg skammt) | og/eda ANC 1,5 x 10%1 og blodflogur 75 x 10%/1.
blodflogur < 50 x 10%/1 | 2. Hefjid medferd ad nyju med 600 mg skammti af
Imatinib Accord.

. Verdi ANC aftur < 1,0 x 10%/1 og/eda bl6adflogur
< 50 x 10%1 skal endurtaka 1id 1 og halda afram
med minni skammti af Imatinib Accord, p.e.
400 mg.

ANC = heildar daufkyrningafjoldi.
kemur fyrir eftir ad minnsta kosti 1 méanadar medferd.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Imatinib umbrotnar einkum i lifur. Nota @ minnsta radlagdan skammt, p.e. 400 mg & s6larhring, handa
sjuklingum med veegt, i medallagi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Gefa ma minni skammt ef
sjuklingurinn polir ekki skammtinn (sja kafla 4.4, 4.8 0og 5.2).




Flokkun skertrar lifrarstarfsemi:

Skerding lifrarstarfsemi Lifrarpréf

Vg Heildar bilirubin: = 1,5 ULN

AST: > ULN (getur verid edlilegt eda < ULN ef heildar
bilirubin er > ULN)

I medallagi Heildar bilirubin: > 1,5-3,0 ULN
AST: oll gildi

Alvarleg Heildar bilirubin: > 3-10 ULN
AST: 6ll gildi

ULN = efri edlileg moérk (upper limit of normal) fyrir viokomandi stofnun
AST = aspartataminotransferasi

Skert nyrnastarfsemi

Nota skal minnsta radlagdan upphafsskammt, p.e. 400 mg & solarhring, handa sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi eda i skilunarmedferd. Hins vegar er meelt med ad varidar sé gatt hja pessum
sjuklingum. Ef skammturinn polist ekki m& minnka hann. Ef skammturinn polist ma steekka hann ef
ekki faest naeg verkun (sja kafla 4.4 og 5.2).

Aldradir

Lyfjahvorf imatinibs hafa ekki verio rannsokud sérstaklega hja 6ldrudum. Enginn marktaekur
aldurstengdur munur & lyfjahvérfum hefur komid fram hja fullorénum sjaklingum i kliniskum rann-
soknum par sem yfir 20% sjuklinga voru 65 ara eda eldri. Engar sérteekar radleggingar um skammta
eru naudsynlegar fyrir aldrada.

BoOrn

Engin reynsla er af notkun lyfsins handa bérnum yngri en 2 ara sem eru med CML og yngri en 1 ars
sem eru med Ph+ ALL (sja kafla 5.1). Mjog takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum og
unglingum med MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/CEL.

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun imatinibs hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara sem
eru med MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/CEL, i kliniskum rannséknum. Fyrirliggjandi birtar
upplysingar eru teknar saman i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta & grundvelli
peirra.

Lyfjagjof

Taka & pann skammt sem vid & inn med maltid og stéru glasi af vatni til ad draga Ur haettu & ertingu i
meltingarvegi. 400 mg og 600 mg skammta skal gefa einu sinni & sdlarhring en ef sélarhrings-
skammturinn er 800 mg skal gefa hann sem 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring, ad morgni og ad
kvoldi.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta kyngt filmuhtdudu téflunum, mé gera dreifu med pvi ad setja toflurnar i
glas med vatni eda eplasafa. Koma skal naudsynlegum fj6lda af téflum fyrir i videigandi magni
drykkjar (u.p.b. 50 ml fyrir 200 mg t6flu og 200 ml fyrir 400 mg t6flu) og hreera med skeid. Gefa skal
dreifuna tafarlaust eftir ad taflan/téflurnar er(u) fullkomlega sundradar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Pegar imatinib er notad samhlida 6drum lyfjum geta komid fram lyfjamilliverkanir. Geeta skal vartdar
pegar imatinib er notad samhlida préteasahemlum, azél sveppalyfjum, dkvednum makrolidum (sja
kafla 4.5), CYP3A4 hvarfefnum med prongt meodferdarbil (t.d. ciclosporin, pimozid, tacrolimus,
sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, quinidin)
eda warfarin og 6drum coumarin afleidum (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun imatinibs og lyfja sem virkja CYP3A4 (t.d. dexametason, fenytoin, carbamazepin,
rifampicin, fenobarbital eda Hypericum perforatum, einnig pekkt sem jéhannesarjurt [jénsmessurunni.
St. John’s wort]) getur dregid marktaekt dr Gtsetningu fyrir imatinibi, sem hugsanlega eykur hettu &
meoferdarbresti. bvi etti ad fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 virkja og imatinibs (sja

kafla 4.5).

Skjaldvakabrestur

Greint hefur verid fra kliniskum tilvikum um skjaldvakabrest hja sjoklingum sem gengist hafa undir
skjaldkirtilsbrottndm og eru i uppbdtarmedferd med levotyroxini samhlida medferd med imatinibi (sja
kafla 4.5). Fylgjast skal n&id med péttni skjaldvakahorméns (TSH) hja pessum sjuklingum.

Eiturverkanir & lifur

Imatinib umbrotnar fyrst og fremst i lifur og einungis 13% skiljast Ut um nyrun. Fylgjast skal vandlega
med blodhag og lifrarensimum (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2) hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(veegt, i medallagi eda alvarlega skerta). Hafa ber i huga ad GIST sjuklingar geta verid med meinvorp i
lifur sem leitt gaetu til skertrar lifrarstarfsemi.

Komid hafa fram tilvik lifrarskemmda, par med talid lifrarbilunar og lifrardreps i tengslum vid notkun
imatinibs. begar imatinib er notad asamt haskammta krabbameinslyfjamedferd, hefur komid fram
aukning a alvarlegum vidbrogdum i lifur. Hafa skal naid eftirlit med lifrarstarfsemi pegar imatinib er
notad 4samt krabbameinslyfjum sem pekkt er ad tengjast vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.5 og 4.8).

Vokvasofnun

Greint hefur verid fra alvarlegri vokvasofnun (fleidruvokvi, bjagur, lungnabjagur, kvidarholsvokvi,
yfirbordslaegur bjugur) hja um 2,5% sjuklinga med nygreint CML sem nota imatinib. pvi er eindregid
maelt med ad sjuklingar séu vigtadir reglulega. Oveenta, hrada pyngdaraukningu & ad rannsaka
vandlega og ef pess gerist porf skal veita videigandi studningsmedferd og 6nnur medferdararradi. i
kliniskum rannséknum kom fram aukin tioni pessara atvika hja éldrudum og hja peim sem héféu ségu
um hjartasjukdéma. bvi skal gaeta var(dar hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi.

Sjuklingar med hjartasjukdém

Fylgjast skal naid med sjuklingum med hjartasjukdom, ahettupaetti hjartabilunar eda ségu um
nyrnabilun og leggja skal mat & sérhvern sjukling sem fear einkenni sem tengst geetu hjartabilun eda
nyrnabilun og veita videigandi medferd.

Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome [HES]) med dulda iferd
HES fruma i hjartavddva, hafa einsték tilvik um hjartalost/vanstarfsemi vinstri slegils verid tengd vid
losun ar kornum (degranulation) i HES frumum vid upphaf imatinib medferdar. Greint var fra pvi ad
petta astand gengi til baka pegar gefnir voru sterar til almennrar (systemic) verkunar, veitt var medferd
til ad tryggja bldoras og notkun imatinibs haett timabundid. VVegna pess ad greint hefur verid fra
sjaldgaefum tilvikum um aukaverkanir & hjarta, i tengslum vid imatinib, skal leggja itarlegt mat &
hlutfall ahaettu og avinnings hvad vardar sjuklinga med HES/CEL, adur en medferd med imatinibi
hefst.



Vera ma ad mergrangvaxtarsjukdémar/mergfrumnafjélgunarsjukdémar (MDS/MPD) med PDGFR
endurrédun erfdavisa tengist miklum fjélda raudkyrninga. bvi skal ihuga ad fa mat hjartasérfraedings,
hjartadbmun og malingu & troponini i sermi hja sjuklingum med HES/CEL og hja sjuklingum med
MDS/MPD sem tengjast miklum fjolda raudkyrninga, adur en medferd med imatinibi hefst. Ef énnur
hvor rannséknin leidir eitthvad éedlilegt i 1jos skal ihuga eftirfylgni i samradi vid hjartasérfreeding og
fyrirbyggjandi medferd med sterum til almennrar verkunar (1-2 mg/kg) i eina til tveer vikur samhlida
imatinibi, i upphafi medferdar.

Maga- og parmabladingar

i rannsokninni hja sjaklingum med oskurdtaekt GIST og/eda GIST med meinvorpum var greint fra
baedi maga- og parma- og innanaxlisbleedingum (sja kafla 4.8). A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga
hafa ekki greinst neinir peettir (t.d. exlissterd, stadsetning axlis, storkuraskanir) sem auka hattu GIST
sjuklinga fyrir annarri hvorri bleedingunni. Vegna pess ad fjolgun @da (increased vascularity) og
bleedingartilhneiging er hluti af edli og kliniskum framgangi GIST, skal beita hefdbundnum adferoum
sem Vvid eiga um eftirlit og medferd blaedinga hja éllum sjuklingum.

Ad auki hefur verid greint frA GAVE (vikkun litilla bl6dzeda i nedsta hluta magans [gastric antral
vascular ectasia]), sem er mjog sjaldgaef orsok maga- og parmableadinga, eftir markadssetningu lyfsins
hja sjuklingum med CML, ALL og adra sjukdéma (sja kafla 4.8). begar porf er & ma ihuga ad stédva
medferd med Imatinib.

AExlislysuheilkenni

Meelt er med ad beett sé Ur kliniskt markteekum vékvaskorti og ad ha pvagsyra sé medhoéndlud adur en
medferd er hafin med imatinibi vegna hugsanlegrar myndunar exlislysuheilkennis (tumour lysis
syndrome) (sja kafla 4.8).

Endurvirkjun a lifrarb6lgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hjé sjaklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda sveesinni lifrarb6lgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda.

Profa & fyrir lifrarb6lgu B veirusykingu &dur en medferd med Imatinib Accord er hafin. Leita skal alits
sérfraedings i lifrarsjukdémum og medferd lifrarb6lgu B 4dur en medferd er hafin hja sjaklingum sem
greinast sermisjakveedir vid lifrarb6lgu B (ad medtdldum peim sem eru med virkan sjukdém) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbdlgu B veiru og purfa & medferd med Imatinib Accord ad halda skal fylgjast naid med
einkennum virkrar lifrab6lgu B sykingar yfir allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad
medferd lykur (sja kafla 4.8).

Ljoseitrun

Fordast eda lagmarka skal Gtsetningu fyrir beinu sélarljosi vegna hattu a ljoseitrun i tengslum vid
medferd med imatinibi. Leidbeina skal sjuklingum um notkun adferda eins og ad klaedast fatnadi til
varnar sélarljési og notkun sélarvarnar med haum sélvarnarstudli (SPF).

Segadreedakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar (TKI) hafa verid tengdir segatreedakvilla (thrombotic

microangiopathy), medtaldar eru tilkynningar um einstaklingsbundin tilvik vegna imatinib (sja

kafla 4.8). Ef nidurstddur ur rannséknarstofupréfum og klinisku mati benda til segadreedakvilla hja
sjuklingi sem feer Imatinib Accord skal medferd stddvud og gert itarlegt mat & pvi hvort um sé ad raeda
segadraedakvilla, par med talio dkvordun a virkni ADAMTS13 og métefni gegn ADAMTS13. Ef gildi
motefnis gegn ADAMTS13 er haekkad i tengslum vid litla virkni ADAMTS13 skal ekki hefja medferd
med Imatinib Accord ad nyju.

Rannsoknastofuprof




Gera parf heildar bl6dkornatalningu reglulega medan & medferd med imatinibi stendur. Medfero CML
sjuklinga med imatinibi hefur verid tengd daufkyrningafed og bl6dflagnafed. Hins vegar er liklegt ad
pessi frumufaed tengist stigi sjukdémsins sem verid er ad medhondla, og hdn var algengari hja
sjuklingum med hrodunarfasa CML eda bradafasa samanborid vid sjuklinga med CML i stddugum
fasa. Rjufa m& medferd med imatinibi eda minnka skammt, eins og fram kemur i kafla 4.2.

Fylgjast skal reglulega med lifrarstarfsemi (transaminasar, bilirubin, alkaliskur fosfatasi) hja
sjuklingum sem nota imatinib.

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi virdist utsetning fyrir imatinibi i plasma vera meiri en hja

sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, liklega vegna aukinnar plasmapéttni alfa-syruglykoproteins

(AGP), en pad protein bindur imatinib hja pessum sjaklingum. Nota & minnsta upphafsskammt handa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Geeta skal vartdar vid medferd sjuklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Minnka méa skammtinn ef hann polist ekki (sj& kafla 4.2 og 5.2).

Langtima medferd med imatinibi kann ad tengjast kliniskt martaekri skerdingu a nyrnastarfsemi. bvi
skal meta nyrnastarfsemi &dur en medferd hefst og hafa naid eftirlit med henni medan & medferd med
imatinibi stendur, einkum hja sjuklingum sem syna fram & ahettupeetti hvad vardar vanstarfsemi
nyrna. Ef vart verdur vid vanstarfsemi nyrna skal veita videigandi umonnun og medferd i samreemi vid
stadladar medferdarleidbeiningar.

Bdrn

Greint hefur verid fra vaxtarskerdingu hja bornum og stalpudum bérnum (preadolecents) & medferd
med imatinibi. I ahorfsrannsokn hja bérnum med CML var greint fra tolfreedilega markteekri leekkun
(en Kkliniskt mikilveegi er 6pekkt) stadalfraviksstigs & midgildi haedar eftir 12 og 24 manada medferd i
tveimur litlum undirh6pum 6h&o kynproska og kyni. Svipadar nidurstodur komu fram i
ahorfsrannsokn hja bérnum meda ALL. Melt er med pvi ad haft sé néid eftirlit med vexti barna og
unglinga & medferd med imitanibi (sja kafla 4.8).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta aukio plasmapéttni imatinibs:

Efni sem hamla virkni cytochrom P450 is6ensimsins CYP3A4 (t.d. proteasahemlar eins og t.d.
indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir og boceprevir; azol sveppalyf
p.m.t. ketoconazol, itraconazol, posaconazol og voriconazol; dkvednir makrélidar eins og t.d. erytro-
mycin, claritromycin og telithromycin) geta dregid ur umbrotum og aukid péttni imatinibs. Marktaek
aukning i atsetningu fyrir imatinibi (medalgildi Cmax 0g AUC fyrir imatinib jukust um 26% og 40%,
tilgreint i sému r6d) kom fram hja heilbrigoum einstaklingum pegar pad var gefid samtimis einum
skammti af ketoconazoli (CYP3A4 hemill). Gata skal varudar pegar imatinib er notad samhlida
lyfjum sem hamla CYP3A4 ensimunum.

Virk efni sem geta minnkad plasmapéttni imatinibs:

Efni sem virkja CYP3A4 (t.d. dexametason, fenytoin, carbamazepin, rifampicin, fenobarbital,
fosfenytoin, primidon eda Hypericum perforatum, einnig pekkt sem jéhannesarjurt [jénsmessurunni.
St. John’s wort]) geta dregid marktaekt Ur Gtsetningu fyrir imatinibi, sem hugsanlega eykur likur &
medferdarbresti. Formedferd med endurteknum skdmmtum af rifampicini, 600 mg, fylgt eftir med
einum 400 mg skammti af imatinibi leiddi til minnkunar Cmax 0g AUC 0-) um ad minnsta kosti 54%
0g 74% fyrir samsvarandi gildi &n medferdar med rifampicin. Svipadar nidurstédur komu fram hja
sjuklingum med illkynja tr6deexli (gliomas) sem fengu medferd med imatinibi & sama tima og peir
notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf, t.d. carbamazepin, oxcarbazepin og fenytoin. AUC gildi
imatinibs i plasma minnkadi um 73% samanborid vid sjuklinga sem ekki notudu ensimhvetjandi
flogaveikilyf. Fordast skal samhlida notkun imatinibs med rifampicini eda 6drum 6flugum virkjum
CYP3AA4.
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Virk efni sem imatinib getur breytt plasmapéttni fyrir

Imatinib eykur medaltalsgildi Crmax 0g AUC fyrir simvastatin (hvarfefni CYP3A4) 2 falt og 3,5 falt,
tilgreint i s6ému rod, sem gefur til kynna ad imatinib hamli CYP3A4. bvi er malt med ad vardar sé
geett pegar imatinib er notad med CYP3A4 hvarfefnum sem hafa prongt skammtabil (t.d. ciclosporin,
pimozid, tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel og quinidin). Imatinib getur aukid plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (t.d. triazolo-benzodiazepin, kalsiumgangalokar af flokki dihydropyridina, akvednir
HMG-CoA reductasablokkar, p.e. statin, 0.s.frv.).

Vegna pekktrar aukinnar hettu 4 bledingum i tengslum vid notkun imatinibs (t.d. mikilli blaedingu
(haemorrhage)) eiga sjuklingar sem purfa segavorn ad nota heparin med lagri sameindarpyngd eda
venjulegt heparin, i stadinn fyrir coumarin afleidur svo sem warfarin.

In vitro hamlar imatinib virkni cytochrom P450 iséensimsins CYP2D6 vid péttni svipada peirri sem
hefur ahrif & virkni CYP3A4. Imatinib, i skammtinum 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring, hafdi
hamlandi ahrif & CYP2D6 midlud umbrot metoprolols med peirri afleidingu ad gildi Crnax 0g AUC
fyrir metoprolol haekkudu um u.p.b. 23% (90%CI [1,16-1,30]). EKKi virdist naudsynlegt ad breyta
skdmmtum pegar imatinib er notad samhlida hvarfefnum CYP2D6, en geeta skal varidar pegar um er
ad reeda CYP2D6 hvarfefni med prongt leekningalegt bil, t.d. metoprolol. ihuga skal kliniskt eftirlit
med sjuklingum sem eru i medferd med metoprololi.

In vitro hamlar imatinib O-glucurontengingu paracetamols med Ki gildi sem er 58,5 mikromol/I. pessi
hémlun hefur ekki komid fram in vivo eftir notkun imatinibs 400 mg og paracetamols 1000 mg. Steerri
skammtar af imatinibi og paracetamoli hafa ekki verio rannsakadir.

pvi skal geeta vartidar pegar storir skammtar af imatinibi og paracetamoli eru notadir samhlida.

Hja sjuklingum sem gengist hafa undir skjaldkirtilsbrottndm og eru i medferd med levotyroxini ma
vera ad Utsetning i plasma fyrir levotyroxini minnki vid samhlida medferd med imatinibi (sja

kafla 4.4). bvi er meelt med ad vartdar sé gatt. Hins vegar er orsok pessarar milliverkunar ekki enn
pekkt.

Klinisk reynsla er af samhlida medferd med imatinibi og krabbameinslyfjum hja sjuklingum med

Ph+ ALL (sja kafla 5.1) en milliverkanir imatinibs og krabbameinslyfja eru ekki vel pekktar. Vera ma
ad aukaverkanir imatinibs, p.e. eiturverkanir & lifur, mergbaling og adrar aukaverkanir, aukist og
greint hefur verid fra pvi ad samhlida notkun med L-asparaginasa gati tengst auknum eiturverkunum &
lifur (sja kafla 4.8). Samhlida notkun imatinibs med 6drum lyfjum parfnast pvi sérstakrar varuoar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Radleggja verdur konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i
ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med Imatinib Accord hefur verid hatt.

Medganga

Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir um notkun imatinibs & medgéngu. Eftir markadssetningu lyfsins
hefur verid greint fra fosturlatum an pekktrar asteedu (spontaneous abortion) og medfeddum
vanskdpunum hja konum & medferd med imatinib. Dyrarannséknir hafa hins vegar synt eiturverkanir &
a&xlun (sja kafla 5.3) og hugsanleg aheetta fyrir fostur er ekki pekkt. EKki ma nota imatinib &
medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef lyfid er notad handa pungudum konum verdur ad upplysa
paer um hugsanlega ahettu fyrir fostrid.
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Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hvort imatinib berst i brjostamjélk. Rannsoknir hja tveimur
konum med barn & brjésti syndu ad badi imatinib og virkt umbrotsefni pess geta borist i brjostamjélk.
Reiknad hlutfall milli mjélkur og plasma, rannsakad hja einum sjuklingi, var 0,5 fyrir imatinib og 0,9
fyrir umbrotsefnid, sem bendir til meiri dreifingar umbrotsefnisins yfir i mjolk. begar tekid er tillit til
samanlagdrar péttni imatinibs og umbrotsefnisins og hdmarks mjélkurneyslu ungbarnsins méa gera rad
fyrir ad heildardtsetning sé litil (~10% af radl6gdum skammti). Hins vegar, i ljosi pess ad ahrif
tsetningar fyrir litlum skammti af imatinibi & ungbarnid eru ekki pekkt, eiga konur ekki ad hafa barn
a brjosti og i ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med Imatinib Accord hefur verid heett.

Fri6semi

Engin ahrif & frjésemi karlkyns og kvenkyns rotta komu fram i forkliniskum rannsoknum pratt fyrir ad
ahrif & paetti eexlunar (reproductive parameters) keemu fram (sja kafla 5.3). Rannsoknir & sjuklingum
sem f& medferd med Imatinib Accord og ahrifum pess a frjosemi peirra og kynfrumumyndun hafa ekki
verid gerdar. Sjuklingar i medferd med Imatinib Accord sem er umhugad um frjésemi sina &ttu ad
raofaera sig vio laekninn.,

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Upplysa skal sjuklinga um ad peir geetu fengid aukaverkanir eins og sundl, pokusyn eda svefnhéfga
medan a medferd med imatinibi stendur. Pvi skal meaela med ad varidar sé gatt vid akstur og notkun
véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Sjuklingar med langt gengna illkynja sjukdéma geta verid med ymis konar truflandi sjukdémséstand
sem gerir erfitt um vik ad meta orsakir aukaverkana vegna margs konar einkenna sem tengjast
undirliggjandi sjakdomnum, framvindu hans og samhlida notkun ymissa lyfja.

i kliniskum ranns6knum & CML var notkun lyfsins hatt vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 2,4%
nylega greindra sjuklinga, 4% sjuklinga seint i stodugum fasa eftir ad medferd med interferoni haféi
brugadist, 4% sjuklinga i hréounarfasa eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist og hja

5% sjuklinga i bradafasa (blast crisis) eftir ad medferd med interferoni hafdi brugdist. I rannsoknum &
GIST var notkun rannsoknarlyfsins stédvud hja 4% sjuklinga vegna lyfjatengdra aukaverkana.

Aukaverkanir voru svipadar fyrir allar abendingarnar, med tveimur undantekningum. Meiri
mergbaling kom fram hjd CML sjuklingum heldur en GIST sjaklingum, sem er liklega vegna undir-
liggjandi sjukdémsins. I rannsékninni hja sjiklingum med 6skurdtaekt GIST og/eda GIST med
meinvoérpum fengu 7 (5%) sjuklinganna CTC (common toxicity criteria) gradu 3/4 blaedingar i maga
og pérmum (3 sjaklingar), innanaxlisblaedingar (3 sjuklingar) eda hvort tveggja (1 sjuklingur). Stad-
setning &xlis i maga og pérmum kann ad hafa verid upptdék maga- og parmabladinga (sja kafla 4.4).
Maga- og parmablading og axlisblaeding getur verid alvarleg og stundum banven. Algengustu

(> 10%) lyfjatengdu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bAdum hépunum voru vag 0gledi,
uppkadst, nidurgangur, kvidverkir, preyta, védvaprautir, vddvakrampar og Gtbrot. Yfirbordsbjagur var
algengur i 6llum rannséknum og var honum adallega lyst sem bjdgi i kringum augu eda a ganglimum.
Bjugmyndunin var po sjaldan alvarleg og haegt er ad hafa stjorn a henni med pvagrasilyfjum, 68rum
studningsadgeroum eda med pvi ad minnka skammt imatinibs.

pegar imatinib var notad i tengslum vid haskammta krabbameinslyfjamedferd hja sjaklingum med
Ph+ ALL saust timabundnar eiturverkanir & lifur sem komu fram sem aukning transaminasa og
heekkun a bilirubini i bl6di. Ao teknu tilliti til takmarkadra upplysinga um 6ryggi, eru peer
aukaverkanir sem greint hefur verid fra hingad til hja bérnum og unglingum i samraemi vio pekktar
upplysingar um 6ryggi hja fullordnum sjuklingum med Ph+ ALL. Upplysingar um 6ryggi hja bdrnum
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og unglingum med Ph+ ALL eru mjog takmarkadar préatt fyrir ad engar nyjar upplysingar um 6ryggi
hafi komid fram.

Ymiss konar aukaverkunum, svo sem fleidruvokva, vokva i kvidarholi, lungnabjlg og hradri pyngdar-
aukningu med eda an yfirbordsbjags, er sameiginlega lyst sem ,,vokvasofnun®. Yfirleitt naest stjorn &
pessum aukaverkunum med pvi ad stodva medferd med imatinibi timabundid og med pvagrasilyfjum
og 6drum videigandi studningsadgerdum. Hins vegar geta sumar pessara aukaverkana verid alvarlegar
eda lifsheettulegar og nokkrir sjuklingar i kimfrumukreppu déu med flokna sjukrasogu um fleidru-
vokva, hjartabilun og nyrnabilun. Engar sértekar nidurstédur um éryggi komu fram i kliniskum
rannsoknum hja bornum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra oftar en sem einstok tilvik eru tilgreindar hér a eftir, flokkadar eftir
liffaerakerfi og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar
(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjég sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi
gégnum).

Innan tioniflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni, hinar algengustu fyrst.
Aukaverkanir og tioni peirra, er tilgreind er i toflu 1.

Tafla 1 Tafla med samantekt & aukaverkunum

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sjaldgeefar Ristill, ablastur, nefkoksbolga, lungnabdlgal, skitabolga, hidbedshdlga,
syking i efri ondunarvegum, infllensa, pvagfaerasyking, maga- og
garnabdlga, syklasott.

Mj6g sjaldgeefar Sveppasyking.

Tioni ekki pekkt Endurvirkjun lifrarbélgu B*

AEXIli, godkynja, illkynja og étilgreind (einnig blddrur og separ)

Mjog sjaldgeefar /xlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome).

Tioni ekki pekkt Axlisblaeding/exlisdrep™.

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt | Bradaofnaemislost*.

BI6d og eitlar

Mjdg algengar Daufkyrningafad, bléoflagnafed, blodleysi.

Algengar Bloofrumnafaed, daufkyrningafeed med hita.

Sjaldgeefar Bldoflagnafjolgun, eitilfrumnafaed, beinmergsbaling, raudkyrningager,
eitlakvilli.

Mjog sjaldgaefar Raudalosblddleysi, segadreedakvilli.

Efnaskipti og naring

Algengar Lystarleysi.

Sjaldgeefar Blddkaliumlekkun, aukin matarlyst, blédfosfatleekkun, minnkud

matarlyst, vokvaskortur, pvagsyrugigt, bléopvagsyruhaekkun,
bl6dkalsiumhakkun, bl6dsykurshaekkun, blédnatriumlaekkun.

Mjog sjaldgeefar Blddkaliumhakkun, blédmagnesiumlakkun.

Gedreaen vandamél

Algengar Svefnleysi.

Sjaldgafar punglyndi, skert kynhvét, kvidi.

Mjog sjaldgeefar Ruglastand.

Taugakerfi

Mijég algengar Hofudverkur?,

Algengar Sundl, dofi/naladofi, truflanir & bragdskyni, minnkad snertiskyn.
Sjaldgafar Migreni, svefnhofgi, yfirlid, Gttaugakvilli, minnisskerding, pjotak,

fotadeird, skjalfti, heilablaeding.
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Mjog sjaldgaefar

Aukinn innankupuprystingur, krampar, sjéntaugarbélga.

Tioni ekki pekkt

Heilabjugur*.

Augu

Algengar Bjdgur & augnlokum, aukin tdramyndun, tarublaeding, tarubolga,
augnpurrkur, pokusyn.

Sjaldgafar Augnerting, augnverkur, augntéttarbjugur, hvitublaeding. sjonublading,
hvarmabdlga, sjénudepilsbjlgur.

Mjog sjaldgeefar Drer & auga, glaka, doppubjugur.

Tidni ekki pekkt

Bleding i glerhlaupi*.

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar

| Svimi, eyrnasud, heyrnartap.

Hjarta
Sjaldgefar Hjartslattaronot, hradslattur, hjartabilun®, lungnabjtgur.
Mjdg sjaldgeefar Hjartslattaroregla, géattatif, hjartastopp, hjartadrep, hjartadng,

gollurshissvokvi.

Tidni ekki pekkt

Gollurshassbélga*, gollurshussprenging™.

Adar*
Algengar Hitarodi i andliti og/eda & halsi, bleding.
Sjaldgafar Haprystingur, margull, innanbastsmargull, kaldir Gtlimir, lagprystingur,

a&0akrampaheilkenni (Reynaud‘s phenomenon).

Tidni ekki pekkt

Segamyndun/segarek*.

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Algengar Maedi, bloodnasir, hosti.
Sjaldgeefar Fleidruvokvi®, verkur i koki og barkakyli, kokbdlga.
Mjog sjaldgeefar Fleidruverkur, lungnatrefjun, lungnahaprystingur, lungnablading.

Tidni ekki pekkt

Brad dndunarbilun™*, millivefslungnasjikdomur*.

Meltingarferi

Mjog algengar

Ogledi, nidurgangur, uppkést, meltingartruflun, kvidverkir®.

Algengar Vindgangur, paninn kvidur, maga-vélindabakfleedi, heegdatregda,
munnpurrkur, magabélga.

Sjaldgefar Munnbdlga, munnszri, bleeding i meltingarfeerum’, ropi, sortusaur,
vélindabdlga, skinuholsvokvi, magasar, blédug uppkdst, varaproti,
kyngingartregda, brishélga.

Mjog sjaldgeefar Ristilbdlga, garnastifla, garnabdlgusjukdomur.

Tioni ekki pekkt

Garnastifla/teppa i meltingarvegi*, garnarof*, sarpbolga*, GAVE (vikkun
litilla blédaeda i nedsta hluta magans [gastric antral vascular ectasia])*.

Lifur og gall

Algengar Haekkud lifrarensim.

Sjaldgefar Blddbilirubinhakkun, lifrarbolga, gula.
Mjog sjaldgeefar Lifrarbilun®, lifrardrep.

H6 og undirho

Mj6g algengar

Bjugur umhverfis augu, hudbélga/exem/utbrot.

Algengar

KIl4di, andlitsbjagur, hudpurrkur, hérundsrodi, harlos, natursviti,
ljosnemisvidbragd.

Sjaldgeefar

Bdluutbrot, mar, aukin svitamyndun, ofsakldi, flekkbledingar, mar af
minna tilefni en adur, gisid har, vanlitun i had, skinnflagningsbolga,
brotnar neglur, harsekksbdlga, depilbleedingar, sori, purpuri, oflitun i hid,
blodrudtslattur, spikfellsbdlga (panniculitis)™.

Mj6g sjaldgeefar

Brad daufkyrningahidsott med sétthita (Sweets heilkenni), mislitun nagla,
ofsabjugur, atbrot med blédrum, regnbogarodapot, ofneemisaedabdlga,
Stevens-Johnson heilkenni, bradd almenn boluutbrot (AGEP), blddrusott™.

Tioni ekki pekkt

Handa- og fotaheilkenni (palmoplantar erythrodysesthesia syndrome)*,
hornlagsskaningur (lichenoid keratosis)*, flatskeeningur*, eitrunardreplos
hadpekju*, lyfjaitbrot &samt raudkyrningageri og alteekum einkennum
(DRESS) , syndarporfyria*.
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Stookerfi og bandvefur

Mjog algengar Vodvakippir og krampar, stodkerfisverkir par med taldir vodvaverkir®,
lidverkir og beinverkir'®.

Algengar Lidbdlga.

Sjaldgafar Stifleiki i lidum og védvum, beindrep*.

Mjdg sjaldgeefar Vodvaméttleysi, liobolga, rakvddvalysa/vodvakvilli.

Tioni ekki pekkt Vaxtarskerding hja bérnum og unglingum¥.

Nyru og pvagferi

Sjaldgefar | Nyrnaverkir, bl6d i pvagi, brad nyrnabilun, aukin tidni pvagléta.

Axlunarferi og brjést

Sjaldgeefar Brjostastaekkun hja kérlum, ristruflanir, miklar tidablaedingar, 6reglulegar
tidabladingar, truflanir & kynlifi, sarar geirvortur, brjostastaekkun,
pungbjdgur.

Mjog sjaldgaefar Blaedandi gulbu/bleedandi bladra & eggjastokk.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar Vokvasofnun og bjlgur, preyta.

Algengar Mattleysi, hiti, holdbjagur, kalda, kuldahrollur.

Sjaldgefar Brjostverkur, lasleiki.

Rannsoknanidurstéour

Mj6g algengar Pyngdaraukning.

Algengar pyngdartap.

Sjaldgeefar Aukid kreatinin i blédi, aukinn kreatinfosfokinasi i blé6i, aukinn lactat-
dehydrogenasi i bl6di, aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di.

Mjog sjaldgeefar Aukinn amylasi i bléoi.

N

6+7

10

11

12

Einkum hefur verid greint fra pessum aukaverkunum eftir markadssetningu Imatinib. Hér er um
ad raeda tilvik sem greint hefur verid fra vid notkun lyfsins utan kliniskra rannsokna sem og
alvarlegar aukaverkanir dr yfirstandandi rannséknum, framlengdum &zetlunum um adgang ad
lyfinu, kliniskum lyfjafreedirannséknum og rannséknum i tengslum vid 6sampykktar
abendingar. Vegna pess ad hér er um ad raeda tilkynningar Ur pyadi af 6pekktri staerd, er ekKki
alltaf unnt ad meta tioni peirra med vissu eda stadfesta orsakasamhengi vid Utsetningu fyrir
imatinibi.

Oftast var greint fra lungnabdlgu hja sjuklingum med umbreytt CML og hja sjuklingum med
GIST.

Hofudverkur var algengasta aukaverkunin hja sjuklingum med GIST.

A grundvelli sjuklingséra tengdust hjartaatvik, p.m.t. hjartabilun, oftar sjiklingum med
umbreytt (transformed) CML en sjuklingum med langvarandi CML.

Hitarodi i andliti og/eda & halsi kom oftast fyrir hja sjaklingum med GIST og blaeding (margull,
bleding) kom oftast fyrir hja sjuklingum med GIST og hja sjuklingum med umbreytt CML
(CML-AP og CML-BC).

Oftar var greint fra fleidruvokva hja sjuklingum med GIST og hja sjaklingum med umbreytt
CML (CML-AP og CML-BC) en hja sjuklingum med langvarandi CML.

Kvidverkir og bledingar i meltingarvegi saust oftast sja sjuklingum med GIST.

Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum um banvana lifrarbolgu og lifrardrep.
Stodkerfisverkir medan & medferd med imatinibi stendur eda eftir ad medferd hefur verid haett
hafa komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

Stodkerfisverkir og annad pvi um likt kom oftar fyrir hja sjuklingum med CML en hja
sjuklingum med GIST.

Greint hefur verid fra banveenum tilvikum hja sjuklingum med langt genginn sjukdém,
alvarlegar sykingar, alvarlega daufkyrningafed og annad alvarlegt samhlida astand.

p.m.t. primlarodi (erythema nodosum).

15




Afbrigdileg rannséknarstofuprof

Bl6dmynd

Hja CML hefur frumufead, einkum daufkyrningafaed og bldoflagnafaed, komio fram i 6llum
rannsoknum og hefur bent til heerri tidni vid stora skammta, > 750 mg (1. stigs rannsokn). Frumufeaed
var poé greinilega had sjukdomsstigi, par sem tioni daufkyrningafeedar af gradu 3 eda 4

(ANC < 1,0 x 10%1) og blédflagnafedar (blodflagnafjéldi < 50 x 10%/1) var milli 4 og 6 sinnum heerri
i bradafasa (blast crisis) og hrodunarfasa (daufkyrningafed 59-64% og blodflagnafed 44-63%)
samanborid vid nygreinda sjuklinga i stddugum fasa CML (daufkyrningafaed 16,7% og blédflagnafed
8,9%). I nygreindum stédugum fasa CML kom fram daufkyrningafeed af gradu 4 (ANC < 0,5 x 10°%/1)
hja 3,6% sjuklinga og blodflagnafed (blodflagnafjoldi < 10 x 10%/1) hja < 1% sjuklinga. Midgildi pess
tima sem daufkyrningafaed stdd yfir var 2 til 3 vikur og 3 til 4 vikur fyrir blodflagnafeed. Yfirleitt ma
rada vio pessar aukaverkanir med pvi annadhvort ad draga Ur skammti eda rjufa medferd med
imatinibi, en i einstdku tilvikum getur purft ad hatta medferd alveg. Hja bérnum med CML voru
algengustu eiturverkanirnar sem saust frumufaed af gradu 3 eda 4 og var um ad reeda daufkyrningafead,
blodflagnafeed og blddleysi. betta kom yfirleitt fram & fyrstu manudum medferdar.

I rannsdkninni hja sjaklingum med 6skurdtaekt GIST og/eda GIST med meinvérpum var greint fra
bladleysi af gradu 3 og 4 hja 5,4% og 0,7% sjuklinga, tilgreint i smu rdd, sem geeti hafa verid tengt
maga-, parma- eda innanaxlisbleedingum hja ad minnsta kosti sumum pessara sjuklinga.
Daufkyrningafad af gradu 3 og 4 kom fram hja 7,5% og 2,7% sjuklinga, tilgreint i somu réd, og
blodflagnafeed af gradu 3 kom fram hja 0,7% sjuklinga. Enginn sjaklingur fékk bléoflagnafed af
gradu 4. Fekkun & fjolda hvitra blodkorna (WBC) og daufkyrninga kom adallega fram fyrstu sex vikur
medferdar, med nokkud stédug gildi eftir pad.

Lifefnafraedi

Alvarleg haekkun transaminasa (< 5%) eda bilirubins (< 1%) kom fyrir hja sjuklingum med CML og
venjulega tokst ad bregdast vid henni med pvi ad minnka skammt eda rjufa medferd (midgildi
timalengdar pessara lota var u.p.b. ein vika). Hja innan vid 1% sjuklinga med CML purfti ad heetta
medoferd alveg vegna breytinga & lifrargildum. Hja sjuklingum med GIST (rannsékn B2222) sast ALT
(alaninaminotransferasi) haeekkun af gradu 3 eda 4 hja 6,8% sjuklinga og AST (aspartat-
aminotransferasi) haekkun af gradu 3 eda 4 hja 4,8% sjuklinga. Haeekkun bilirubins kom fram hja innan
vid 3% sjuklinga.

Komid hafa fram tilvik um frumueydandi lifrarbélgu og gallteppulifrarbolgu og lifrarbilun; i sumum
tilvikum leiddi pad til dauda, par & medal hja einum sjuklingi & stérum skdmmtum af paracetamoli.

Lysing 4 vOldum aukaverkunum

Endurvirkjun lifrarbélgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbélgu B. Sum
tilvik endudu i bré&dri lifrarbilun eda svaesinni lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af staerri skdmmtum en radlogdum medferdarskdmmtum. Greint hefur verid fra
einstokum tilvikum um ofskdémmtun med imatinibi med almennum aukaverkanatilkynningum og i
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ritudum heimildum. Ef ofskommtun & sér stad skal fylgjast med sjuklingnum og veita honum
videigandi medferd vid einkennum. Almennt var skrad nidurstada pessara tilvika st ad astand
sjuklingsins batnadi eda hann nadi ser ad fullu. Greint hefur verid fra eftirtéldum tilvikum vid
mismunandi skammtabil:

Fulloronir

1200 til 1600 mg (medferdarlengd & bilinu 1 til 10 s6larhringar): Ogledi, uppkést, nidurgangur, Gtbrot,
rodapot, bjugur, proti, preyta, vodvakrampar, blédflagnafed, bléofrumnafaed, kvidverkir, hdfudverkur,
skert matarlyst.

1800 til 3200 mg (allt ad 3200 mg & sélarhring i 6 daga): Prottleysi, vodvaverkir, heekkun
kreatinfosfokinasa, haeekkun bilirubins, kvioverkir.

6400 mg (stakur skammtur): Greint hefur verid fra einu tilviki um einn sjakling sem fann fyrir égledi,
uppkdstum, kvidverkjum, hita, prota i andliti og greindist med feekkun hvitra bl6dkorna og
transaminasahakkun.

8 til 10 g (stakur skammtur): Greint hefur verid fra uppkostum og kvidverkjum.

Born

Einn 3 &ra drengur sem tok inn stakan 400 mg skammt fékk 6gledi, nidurgang og lystarleysi og annar
3 ara drengur sem tdk inn stakan 980 mg skammt greindist med feekkun hvitra blédkorna og
nidurgang.

Eigi ofskdmmtun sér stad skal fylgjast med sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LO1EAO1.
Verkunarhattur

Imatinib er protein-tyrosinkinasahemill sem er litil sameind og veldur 6flugri hdmlun & virkni Ber-Abl
tyrosinkinasa, sem og ymissa vidtaka tyrosinkinasa: Kit, vidtakinn fyrir stofnfrumupatt sem c-Kit for-
&xlisgen (proto-oncogen) kodar fyrir, DDR1 og DDR2 (discoidin domain receptors),
vaxtarhvatavidtakinn (colony stimulating factor receptor) (CSF-1R) og blodflagnaafleiddi
vaxtarpatturinn alfa og beta (PDGFR-alfa og PDGFR-beta). Imatinib getur einnig hamlad frumuferlum
sem stjornast af virkjun pessara vidtakakinasa.

Lyfhrif

Imatinib er protein-tyrosinkinasahemill sem veldur 6flugri hdmlun a Ber-Abl tyrosinkinasa vid

in vitro, innan frumna og in vivo péttni. Efnid veldur sérteekri homlun & frumufjélgun og kemur af stad
styrdum frumudauda (apoptosis) i Ber-Abl jakvaedum frumulinum jafnt sem nyjum hvitblaedifrumum
hja sjuklingum med Filadelfiulitnings jakveett CML og brétt eitilfrumuhvitbleedi (ALL).

In vivo hefur efnid aexlishamlandi verkun eitt og sér, i dyralikénum par sem notadar eru Ber-Abl
jakveedar axlisfrumur.

Imatinib er einnig hemill tyrosinkinasavidtaka fyrir blodflagnaafleidda vaxtarpattinn (platelate-derived
growth factor [PDGF]), PDGF-R stofnfrumupaéttinn (stem cell factor [SCF]) c-Kit og hamlar PDGF-
og SCF-midludum frumuferlum. In vitro hamlar imatinib frumufjélgun og veldur styrdum frumudauda
(apoptosis) i exlisfrumum i stodvef maga og parma (GIST), sem tja virkjada kit stokkbreytingu. Sivirk
(constitutive) virkjun PDGF vidtaka eda Abl proteintyrosinkinasa sem afleiding samruna vid ymis
fylgiprotein (partner proteins) eda sivirk myndun PDGF hefur verid talin tengjast meinmyndun
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MDS/MPD, HES/CEL og DFSP. Imatinib hamlar frumubodum og frumufjélgun sem kndin er &fram
af PDGFR og Abl kinasa virkni sem ekki laetur ad stjorn.

Kliniskar rannséknir & langvarandi kyrningahvitbladi

Verkun imatinibs grundvallast & heildar bléd- og litningasvérun og lifun an versnunar sjukdoms.
Engar Kkliniskar samanburdarrannséknir syna fram & kliniskan avinning, svo sem bata &
sjukdémstengdum einkennum eda aukinni lifun, nema hvad vardar nygreint CML i stddugum fasa.

Prjar storar, alpjédlegar, opnar I1. stigs rannsoknir an samanburdar voru gerdar hja sjuklingum med
Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) CML i stddugum, bradafasa eda hrédunarfasa sjukdémsins, 6nnur Ph+
hvitblaedi eda med CML i stddugum fasa sem svaradi ekki fyrri medferd med interferoni-alfa (IFN).
Ein stor, opin, fjolsetra, alpjodleg, slembud I11. stigs rannsokn hefur verid gerd hja sjoklingum med
nygreindan Ph+ CML. Ad auki hafa born og unglingar verid medhdndlud i tveimur 1. stigs
rannsoknum og einni 11 stigs rannsokn.

I 6llum Kkliniskum ranns6knum voru 38-40% sjuklinga > 60 ara og 10-12% sjuklinga voru > 70 éra.
Stodugur fasi, nygreindur

pessi Il1. stigs rannsékn hja fullordnum sjuklingum bar medferd med Imatinib einu og sér saman vid
samsetta medferd med interferoni-alfa (IFN) og cytarabini (Ara-C). Sjdklingar sem syndu enga svorun
(vontun & heildarblodsvorun (CHR) eftir 6 manudi, aukningu i WBC, enga meirihattar litningasvérun
(MCyR) eftir 24 manudi), stddvun & svorun (CHR eda MCyR hettir) eda alvarlegt 6pol gegn
medferdinni fengu ad skipta yfir i hinn medferdarmoguleikann. 1 Imatinib hépnum fengu sjiklingar
400 mg daglega. I IFN hopnum fengu sjiklingarnir markskammtinn 5 milljon a.e./m2/sélarhring af
IFN undir htd dsamt pvi ad fa Ara-C 20 mg/m?/sélarhring undir hid i 10 daga/manud.

Alls var 1.106 sjuklingum skipt med slembivali, 553 i hvorn hép. Upphafseinkenni voru i gédu
jafnvaegi & milli hopanna tveggja. Midgildi aldurs var 51 ar (& bilinu 18-70 ara) og voru 21,9%
sjuklinga > 60 &ra. Karlar voru 59% og konur 41%; 89,9% voru af hvita kynstofninum og 4,7% voru
peldokkir sjuklingar. Sj6 arum eftir ad sidasti sjaklingurinn var tekinn inn i rannséknina var midgildi
medferdarlengdar pegar um fyrstu (first-line) medferd var ad reeda, 82 manudir hja hépnum sem fékk
Imatinib og 8 manudir hja IFN hépnum. Midgildi medferdarlengdar, pegar um adra (second-line)
medferd med Imatinib var ad rada, var 64 manudir. A heildina litid var solarhringsskammtur ad
medaltali 406 + 76 mg hja sjuklingum sem fengu Imatinib sem fyrstu medferd. Fyrsti endapunktur
verkunar i rannsékninni er lifun an versnunar. Versnun var skilgreind sem einhver eftirtalinna pétta:
Versnun i hrodunarfasa eda bradafasa (blast crisis), andlat, stddvun & CHR eda MCyR, eda aukning &
WBC hja sjuklingum sem ekki voru ad na CHR pratt fyrir videigandi medferd. Meirihattar
litningasvorun, blédsvorun, sameindasvorun (mat a lagmarks sjukdémshreytum ), timi ad
hrodunarfasa eda bradafasa og lifun eru helstu aukaendapunktar. Upplysingar um svorun koma fram i
toflu 2.

Tafla 2 Svérun i rannsékn hja sjaklingum med nygreint CML (84 ménada upplysingar)

Imatinib IFN+Ara-C
(Bestu svorunarhlutfoll) n=553 n=553
Bl6dsvorun
CHR hlutfall n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% CI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
Litningasvorun
Meirihattar svorun n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% CI] [85,7%, 91,1%] [19,9%, 27,1%]
Full CyR n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
Ad hluta CyR n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
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Sameindasvorun**

Meirihattar svorun eftir 153/305=50,2% 8/83=9,6%
12 manudi (%)

Meirihattar svorun eftir 73/104=70,2% 3/12=25%
24 manudi (%)

Meirihattar svorun eftir 102/116=87,9% 3/4=75%

84 manudi (%)

* p< 0,001, Fischers exact test

** Hlutfall sameindasvorunar er byggt a fyrirliggjandi Grtaki.

Skilmerki bléosvorunar (61l svorun skal stadfest eftir > 4 vikur):

WBC < 10 x 109/l bl6aflogur < 450 x 10¢/1, merglingar+midmerglingar < 5% i bl6di, engar
kimfrumur og formerglingar i bl6di, blakyrningar < 20%, engin utanmergstengsl.

Skilmerki litningasvorunar: Full (0% Ph+ metafasar), ad hluta (1-35%), litil (36-65%) eda
lagmarks (66-95%). Meirihattar svorun (0-35%) sameinar badi fullkomna svorun og svorun ad
hluta.

Skilmerki meirihattar sameindasvrunar: Minnkun um > 3 logaritma i magni Bcr-Abl afrita i
Utlegu blédi (meelt med rauntima megindlegu ,reverse transcriptasa® PCR préfi) midad vid stadlad
upphafsgildi.

Hlutfoll heildarblédsvorunar, meirihattar litningasvorunar og fullrar litningasvérunar eftir fyrstu (first-
line) medferd voru metin med Kaplan-Meier adferd og peir sem ekki svorudu medferd voru ekki
hafdir med i Gtreikningunum fra peim degi pegar sidasta skodun for fram. A grundvelli pessarar
adferdar er aztladur avinningur hvad vardar uppsofnud svorunarhlutfoll fyrir fyrstu (first-line)
medferd med Imatinib, fra 12 manada medferd til 84 manada medferd, sem hér segir: CHR fer Or
96,4% i 98,4% og CCyR fer (r 69,5% i 87,2%.

A0 lokinni 7 éra eftirfylgni voru 93 (16,8%) tilvik um versnun sjukdémsins hja hopnum sem fékk
Imatinib: T 37 (6,7%) tilvikum var um ad raeda versnun i hrodunarfasa/bradafasa, i 31 (5,6%) tilvikum
var um aod raeda tap a MCyR, i 15 (2,7%) tilvikum var um ad raeda tap & CHR eda fjélgun hvitra
blédkorna og i 10 (1,8%) tilvikum var um ad reeda daudsfoll sem ekki tengdust CML. A hinn boginn
voru 165 (29,8%) tilvik i hdpnum sem fékk IFN+Ara-C, par af 130 tilvik sem komu fyrir i fyrstu
(first-line) medferd med IFN+Ara-C.

Aztlad hlutfall sjiklinga sem voru an versnunar i hrédunarfasa eda bradafasa eftir 84 manudi var
markteekt heerra fyrir Imatinib hopinn samanborid vid IFN hopinn (92,5% samanborid vid 85,1%,
p<0,001). Arlegt hlutfall versnunar i hrédunarfasa eda bradafasa minnkadi eftir pvi sem meoferdin var
sjukdoms eftir 84 manudi var 81,2% i Imatinib hopnum og 60,6% i samanburdarhépnum (p<0,001).
Acrleg hlutfoll hvada versnunar sem er, fyrir Imatinib, leekkudu einnig med timanum.

Alls d6 71 sjuklingur (12,8%) i hopnum sem fékk Imatinib og 85 sjuklingar (15,4%) i hopnum sem
fékk IFN+Ara-C. Eftir 84 manudi er aztlud heildarlifun 86,4% (83, 90) samanborid vid 83,3% (80,
87) i slembudu Imatinib og IFN+Ara-C hépunum, tilgreint i sému réd (p=0,073, log-rank prof). bessi
endapunktur, p.e. timi fram ad atviki, einkennist mjog af pvi hve margir skiptu ar IFN+Ara-C hépnum
yfir i Imatinib hopinn. Ahrif medferdar med Imatinib & lifun i stédugum fasa nygreinds CML hafa
verid rannsokud frekar med afturskyggnri rannsékn & fyrrgreindum gégnum um Imatinib asamt
grunngdgnum r annarri 1. stigs rannsokn & IFN+Ara-C (n=325) sem notad var med sama hatti.
pessari afturskyggnu rannsékn var synt fram & yfirburdi Imatinib samanborid vid IFN+Ara-C hvad
vardar heildarlifun (p< 0,001); innan 42 manada voru 47 (8,5%) sjuklingar sem fengu Imatinib og 63
(19,4%) sjaklingar sem fengu IFN+Ara-C danir.

Steerdargrada litningasvorunar og sameindasvorunar hafdi greinileg ahrif & langtima nidurstédur hja
sjklingum sem fengu Imatinib. Azetlad var ad 96% (93%) sjiklinga med CCyR (PCyR) eftir

12 manudi veeru an versnunar i hrédunarfasa/bradafasa eftir 84 manudi, en einungis 81% sjuklinga an
MCyR eftir 12 manudi voru an versnunar i langt gengid CML eftir 84 manudi (p< 0,001 fyrir heildina,
p=0,25 milli CCyR og PCyR). Hja sjuklingum med feekkun Bcr-Abl afrita um ad minnsta kosti
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3 logaritma eftir 12 manudi voru likur & ad ekki hefdi komid fram versnun i hrodunarfasa/bradafasa
99% eftir 84 manudi. Svipadar nidurstodur komu fram & grundvelli 18 manada afangagreiningar.

[ pessari rannsokn var heimilt ad auka skammtinn ar 400 mg & s6larhring i 600 mg & sélarhring og
sidan ur 600 mg i 800 mg a s6larhring. 42 manada eftirfylgni syndi stadfest tap (innan 4 vikna) a
litningasvorun hja 11 sjaklingum. Hja 4 af pessum 11 sjaklingum var skammturinn aukinn i 800 mg &
solarhring og 2 sjuklinganna endurheimtu litningasvérun (1 ad hluta og 1 alveg, auk pess sem s&
sidarnefndi nadi einnig sameindasvorun), en af peim 7 sjuklingum sem ekki fengu aukinn skammt
naodi einungis einn fullri litningasvorun. Hlutfall sumra aukaverkana var heerra hja peim 40
sjuklingum par sem skammturinn var aukinn i 800 mg & sélarhring en hja sjuklingapydinu fyrir
skammtaaukningu (n=551). Algengustu aukaverkanirnar voru bledingar i meltingarvegi, tarubolga og
heekkud gildi transaminasa eda bilirubins. Fra 6orum aukaverkunum var greint med laegri eda sému
tioni.

Stoougur fasi, interferon arangurslaust

532 fulloronir sjuklingar voru medhdndladir med 400 mg upphafsskammti. Sjiklingum var skipt i prja
meginflokka: An blodsvirunar (29%), an litningasvorunar (35%) eda 6ol fyrir interferoni (36%).
Midgildi medferdar sem sjuklingar hoféu fengid fyrir IFN medferd var 14 manudir, par sem gefnir
voru skammtar > 25 x 10sa.e./viku og voru allir seint i stodugum fasa, med 32 manada midgildi tima
fra sjukddmsgreiningu. Fyrsta verkunarbreyta rannséknarinnar var hlutfall meirihattar litningasvorunar
(fullkomin svérun ad vidbaettri svorun ad hluta, 0 til 35% Ph+ metafasar i beinmerg).

I pessari rannsokn nadu 65% sjuklinga meirihattar litningasvorun sem var fullkomin hja 53%
(stadfest 43%) sjuklinga (tafla 3). Heildarblédsvorun nadist hja 95% sjuklinga.

Hrddunarfasi

235 fullordnir sjaklingar med sjukdéminn i hrédunarfasa toku patt i rannsokninni. Fyrstu
77 sjuklingarnir byrjudu & 400 mg, sidan var rannsoknaraztlun breytt til ad leyfa steerri skammta og
peir 158 sjuklingar sem eftir voru byrjudu & 600 mg.

Fyrsta verkunarbreytan var hlutfall bl6dsvérunar, sem annadhvort var greint fra sem heildarbléo-
svorun, engri visbendingu um hvitblaedi (p.e. Gthreinsun kimfrumna Gr merg og bl6di, en an pess ad na
edlilegum bl6dgildum eins og vid fullkomna svérun) eda afturhvarfi i stddugan fasa CML. Stadfest
bl6dsvérun nadist hja 71,5% sjuklinga (tafla 3). Mikilveaegt var ad 27,7% sjdklinganna nadu lika
meirihattar litningasvorun, sem var fullkomin hja 20,4% (stadfest 16%) peirra. Hja sjuklingum sem
fengu 600 mg er naverandi mat & midgildi &zetladrar lifunar &n versnunar sjukdéms 22,9 manudir og
naverandi mat a midgildi heildar lifunar er 42,5 manudir.

Kyrningabréadafasi (myeloid blast crisis)

260 sjuklingar med kyrningabréadafasa toku patt i rannsokninni. 95 (37%) hofou adur fengid
krabbameinslyfjamedferd, annadhvort vid hrodunarfasa eda bradafasa (formedhdndladir sjaklingar),
en ekki 165 (63%) peirra (6medhodndladir sjuklingar). Fyrstu 37 sjuklingarnir byrjudu & 400 mg, en
eftir pad var rannsdknaraeetlun breytt til ad leyfa staerri skammta og peir 223 sem eftir voru byrjudu a
600 mg.

Fyrsta verkunarbreytan var hlutfall bl6dsvérunar, sem annadhvort var greint fra sem heildarbléo-
svorun, engri visbendingu um hvitblaedi eda afturhvarfi i stddugan fasa CML og var gengid Gt fra
sému forsendum og i rannsokninni & hrédunarfasa. | pessari rannsokn nadu 31% sjuklinga blédsvorun
(36% sjuklinga sem hofdu ekki verid medhondladir adur og 22% sjuklinga sem héfou adur fengio
medferd). Hlutfall svérunar var einnig harra hja sjaklingum sem fengu 600 mg (33%) samanborid vid
sjuklinga sem fengu 400 mg (16%, p=0,0220). Fyrirliggjandi mat @ midgildi lifunar peirra sem héfou
ekki verid medhondladir adur var 7,7 manudir og 4,7 manudir hja peim sem fengid héfou medfero.

Eitilfrumuhvitbleedi i bradafasa (lymphoid blast crisis)
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Takmarkadur fjéldi sjuklinga var skradur i | stigs rannséknir (n=10). Hlutfall blédsvérunar var 70% og

stod i 2-3 manudi.

Tafla 3

Svorun i CML ranns6knum hjéa fullordnum

Rannsokn 0110 Rannsokn 0109 Rannsokn 0102
Upplysingar eftir Upplysingar eftir Upplysingar eftir
37 manudi 40,5 manuoai 38 manudi
Stodugur fasi, Hrodunarfasi, Kyrningabrédafasi,
IFN &n &rangurs (n=235) (n=260)
% sjuklinga (Clgs)

Blodsvorun' 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Heildar 95% 42% 8%
bl6dsvorun (CHR)

Engar visbendingar um A ekki vid 12% 5%
(NEL)
Aftur i stodugan fasa A ekki vid 17% 18%
(RTC)

Meirihatta litningasvorun 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
Full 53% 20% 7%
(Stadfest®) [95% CI] (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
A0 hluta 12% 7% 8%

! Skilmerki bladsvorunar (811 svérun skal stadfest eftir > 4 vikur):

CHR: Ranns6kn 0110 [WBC < 10 x 10%1, bl6&flégur < 450 x 10%I, merglingar+midmerglingar < 5%
i blédi, engar kimfrumur (blasts) og formerglingar i bldoi, blakyrningar < 20%, engin
utanmergstengsl] og i rannséknum 0102 og 0109 [ANC > 1,5 x 10%1, bl63flégur > 100 x 101,
engar blédkimfrumur, BM kimfrumur < 5% og enginn sjukdémur utan mergs]

NEL Sému skilmerki og fyrir CHR en ANC > 1 x 10%/1 og bl6&flégur > 20 x 10%/1 (einungis 0102
og 0109)

RTC < 15% BM og PB kimfrumur, < 30% kimfrumur (blasts)+formerglingar i BM og PB, < 20%
blakyrningar i PB, enginn sjukdémur utan mergs, milta og lifrar (einungis fyrir 0102 og
0109).

BM = beinmergur, PB = bl6d (peripheral blood)

2 Skilmerki litningasvérunar:

Meirihattar svérun sameinar baedi fulla svérun og svoru ad hluta: Full (0% Ph+ metafasar), ad hluta

(1-35%)

¥ Heildar litningasvérun stadfest af 68ru beinmergslitningamati framkvaemd a.m.k. einum méanudi eftir

fyrstu beinmergsrannsoknina.

Born

Alls toku 26 bdrn undir 18 &ra aldri med annadhvort CML i stddugum fasa (n=11) eda CML i
bradafasa eda Ph+ bratt hvitblaedi (n=15) patt i 1. stigs rannsokn med skammtaaukningu smam saman.
petta var hépur med mikla formedhdndlun, par sem 46% hoéfou fengid &dur BMT og 73% hofou adur
fengid fjollyfja krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar fengu imatinib i skommtunum 260 mg/m?/sélar-
hring (n=5), 340 mg/m2/sélarhring (n=9), 440 mg/m?/sélarhring (n=7) og 570 mg/m2/sélarhring (n=5).
Af 9 sjuklingum med CML i stédugum fasa og med fyrirliggjandi litningaupplysingar fengu 4 (44%)
fulla litningasvorun og 3 (33%) litningasvorun ad hluta vid MCyR tidni af 77%.

Alls hefur 51 barn med nylega greint og émedhdndlad CML i stédugum fasa verid tekid inn i opna,
fjolsetra Il. stigs rannsokn & einum hopi (single arm). Sjaklingarnir fengu medferd med imatinibi

340 mg/m?/sélarhring, an hléa ef engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komu fram. Medferd med
imatinibi leidir til skjotrar svérunar hja nylega greindum bérnum med CML og eftir 8 vikna medferd
hafdi naost heildarbldosvérun (complete haematological response: CHR) hja 78% peirra. Hau hlutfalli
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heildarbl6dsvorunar fylgir full litningasvérun (CCyR: complete cytogenetic response) hja 65%, sem er
sambarilegt vio arangur hja fullorénum. Ad auki nadist litningasvérun ad hluta (PCyR: partial
cytogenetic response) hja 16%, par af meirihattar litningasvérun (MCyR: major cytogenetic response)
hja 81%. Hja meirihluta sjuklinga sem néddu fullri litningasvérun kom full litningasvorun fram & 3. til
10. manudi og midgildi tima ad svorun, skv. Kaplan-Meier mati, er 5,6 manudir.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ur rannséknum a
imatinibi hja 6llum undirhépum barna vid Filadelfiulitnings (bcr-abl yfirfeerslu) jakveett langvarandi
kyrningahvitblaedi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Kliniskar rannséknir 4 Ph+ ALL

Nygreint Ph+ ALL

| samanburdarrannsokn (ADE10) par sem imatinib var borid saman vid medferd sem byggdist &
krabbameinslyfjum (chemotherapy induction) hja 55 nygreindum sjaklingum sem voru 55 ara eda
eldri, hafdi imatinib eitt sér i for med sér marktaekt heerra hlutfall heildarblédsvérunar en krabba-
meinslyfjamedferd (96,3% samanborid vid 50%; p=0,0001). begar imatinib var notad sem sidasta
medferdarirraedi (salvage therapy) handa sjuklingum sem svorudu ekki eda illa krabbameins-
lyfjamedferd, kom fram heildarblodsvorun hja 9 sjuklingum (81,8%) af 11. bessi klinisku ahrif
tengdust meiri minnkun ber-abl umritunar hjé sjuklingum sem fengu imatinib en peim sem fengu
krabbameinslyfjamedferd, eftir 2 vikna medferd (p= 0,02). Allir sjuklingarnir fengu imatinib og
uppreetingarmedferd med krabbameinslyfjum (consolidation chemotherapy) (sja toflu 4) eftir adal-
medferd (induction) og ber-abl umritun var sambarileg hja badum hépunum eftir 8 vikur. Eins og rad
var fyrir gert, & grundvelli pess hvernig rannséknin var hénnud, sast enginn munur a lengd sjukdoms-
hlés, lifun an sjukdoémsins eda heildarlifun, enda p6tt Gtkoman vaeri betri hja sjaklingum med fulla
sameindasvorun og lagmarks sjukdémshreytur, baedi hvad vardar lengd sjukdémshlés (p=0,01) og
lifun &n sjukdémsins (p=0,02).

Nidurstddur ur hopi 211 sjaklinga med nygreint Ph+ ALL, i fjorum kliniskum rannséknum an saman-
burdar (AAU02, ADE04, AJP01 og AUSO1) eru i samreemi vid nidurstédurnar sem lyst er hér ad
framan. begar imatinib var notad sem vidbat vio medferd sem byggist & krabbameinslyfjum
(chemotherapy induction) (sja toflu 4) var hlutfall heildar bldosvérunar 93% (147 af 158 sjaklingum
sem unnt var ad leggja mat &) og hlutfall meirihattar litningasvorunar var 90% (19 af 21 sjuklingi sem
unnt var ad leggja mat &). Hlutfall fullrar sameindasvorunar var 48% (49 af 102 sjuklingum sem unnt
var ad leggja mat 4). Lifun an sjukdoms (disease-free survival [DFS]) og heildarlifun (overall survival
[OS]) var alltaf meiri en 1 ar og hafdi yfirburdi & ségulegan samanburd (DFS p<0,001; OS p< 0,0001)
i tveimur rannsoknum (AJPO1 og AUSO01).

Tafla 4 Krabbameinslyfjamedferd samhlida imatinibi

Rannsékn ADE10
Forkafli DEX 10 mg/m? til inntéku, daga 1-5;

CP 200 mg/m?i.v., daga 3, 4, 5;

MTX 12 mg i meenuvokva, dag 1
Innleiding DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 6-7, 13-16;
sjukdoémshlés VCR 1mgi.v., daga 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 klst.), daga 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? i.v.(1 Klst.) dag 1;
Ara-C 60 mg/m? i.v., daga 22-25, 29-32

Uppratingarmedferd  MTX 500 mg/m? i.v. (24 Klst.), daga 1, 15;

LIV 6-MP 25 mg/m? til inntoku, daga 1-20
Uppraetingarmedferd  Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 1-5;
I, v VM26 60 mg/m?i.v. (1 Klst.), daga 1-5
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Rannsékn AAU02

Innleidslumedferd
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m?i.v., daga 1-3, 15-16;

VCR 2 mg heildarskammtur i.v., daga 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m?i.v., daga 1, 8;

Prednison 60 mg/m2 til inntdku, daga 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? til inntéku, daga 1-28;

MTX 15 mg i menuvokva, daga 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg i meenuvokva, daga 1, 8, 15, 22;
Metylprednisolon 40 mg i manuvokva, daga 1, 8, 15, 22

Uppratingarmedferd
(de novo Ph+ ALL)

Ara-C 1.000 mg/m?%/12 Klst. i.v.(3 klst.), daga 1-4;
Mitoxantron 10 mg/m? i.v. daga 3-5;

MTX 15 mg i menuvokva, dag 1;
Metylprednisolon 40 mg i manuvokva, dag 1

Rannsokn ADE04

Forkafli

DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., daga 3-5;
MTX 15 mg i meenuvokva, dag 1

Innleidslumedferd |

DEX 10 mg/m? til inntoku, daga 1-5;
VCR 2mgi.v., daga 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m? i.v., daga 6-7, 13-14

Innleioslumeoferd Il

CP 1 g/m?i.v. (1 Klst.), daga 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? til inntoku, daga 26-46

Uppreatingarmedferd

DEX 10 mg/m?til inntéku, daga 1-5;

Vindesin 3 mg/m?i.v., dag 1;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 klst.), dag 1;

Etoposid 250 mg/m? i.v. (1 klst.) daga 4-5;

Ara-C 2 x 2 g/m?i.v. (3 klst., med 12 kist. millibili), dag 5

Rannsékn AJPO1

Innleidslumedferd

CP 1,2 g/m?i.v. (3 klst.), dag 1;

Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 klst.), daga 1-3;
Vincristin 1,3 mg/m?i.v., daga 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/dag til inntéku

Uppreatingarmedferd

Medferdir par sem krabbameinslyf eru gefin til skiptis (alternating
chemotherapy course): Haskammtakrabbameinslyfjamedferd med MTX
1 g/m?i.v. (24 Klst.), dag 1, og Ara-C 2 g/m? i.v. (med 12 klst. millibili),
daga 2-3, i 4 medferoarkafla

Vidhaldsmedferd VCR 1,3 g/m?i.v., dag 1;
Prednisolon 60 mg/m? til inntoku, daga 1-5
Rannsokn AUS01
Innleidslu- Ofur-CVAD-skémmtun (hyper-CVAD regimen): CP 300 mg/m? i.v.

uppreetingarmedferd

(3 Kklst., med 12 klst. millibili), daga 1-3;

Vincristin 2 mg i.v., daga 4, 11;

Doxorubicin 50 mg/m? i.v. (24 klst.), dag 4;

DEX 40 mg/solarhring daga 1-4 og 11-14, til skiptis vid MTX 1 g/m?i.v.
(24 Klst.), dag 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 Kklst., med 12 kist. millibili), daga 2-3
(samtals 8 medferdarlotur)
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Vidhaldsmedferd VCR 2 mg i.v. manadarlega i 13 manudi;
Prednisolon 200 mg til inntdku, 5 daga i manudi i 13 manudi

I 6llum medferdunum voru gefnir sterar til fyrirbyggjandi verkunar hvad vardar midtaugakerfid.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyclofosfamid; DEX: dexamethason; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: vincristin; IDA: idarubicin; i.v.: i blaao.

BoOrn

I rannsdkn 12301, toku samtals 93 born, unglingar og ungir fullordnir sjuklingar (fra 1 til 22 ara) med
Ph+ ALL patt i opinni, fjolsetra, dslembadri, I11. stigs h6prannsdkn med radbundinni (sequential)
adferd, og fengu medferd med imatinib (340 mg/m?/solarhring) samhlida 6flugri
krabbameinslyfjamedferd eftir innleidslumedferd. Imatinib var gefid med hléum i hopum 1-5, og stdd
medferdin med imatinib lengur og byrjadi fyrr eftir pvi um hvada hop var ad reeda; hopur 1 fékk
veegustu medferdina og hépur 5 6flugustu medferdina med imatinib (i flesta daga og med samfelldri
daglegri gjof imatinib i fyrstu krabbameinslyfjamedferdarlotunni). Samfelld dagleg utsetning fyrir
imatinib snemma i medferdinni samhlida krabbameinslyfjamedferd hja sjaklingum i hép 5 (n=50)
lengdi lifun an tilvika i 4 &r (event-free survival [EFS]) samanborid vid sdégulegan samanburdarhép
(n=120) sjaklinga sem fengu hefdbundna krabbameinslyfjamedferd an imatinib (69,6% samanborid
vid 31,6%, tilgreint i sému rod). Aztlud heildarlifun i 4 r hja sjuklingum i hop 5 var 83,6%
samanborid vid 44,8% hja sdgulegum samanburdarhopi. 20 af 50 (40%) sjuklingum i hép 5 fengu
igreedslu blédmyndandi stofnfruma (haematopoietic stem cell transplant).

Tafla b Krabbameinslyfjamedferd samhlida imatinibi i rannsékn 12301

Uppreetingarhluti 1 VP-16 (100 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 1-5

(3 vikur) Ifosfamid (1,8 g/m?/s6larhring, i.v.): dagar 1-5
MESNA (360 mg/m?/skammt & 3 Kist. fresti, x 8 skammtar/solarhring,
i.v.): dagar 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 6-15 eda par til ANC > 1500 eftir legsta
gildi

I.t. metdtrexat (adlagad ad aldri): dagur 1 EINGONGU
prefdld i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 8 og 15

Uppratingarhluti 2 Metotrexat (5 g/m? & 24 Kist., i.v.): dagur 1

(3 vikur) Leucovorin (75 mg/m? & 36. klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagur 1

ARA-C (3 g/m?%skammt & 12 Klst. fresti x 4, i.v.): dagar 2 og 3
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 4-13 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta

gildi

Endurinnleidsluhluti 1 | VCR (1,5 mg/m?#/sélarhring, i.v.): dagar 1, 8, og 15

(3 vikur) DAUN (45 mg/m?/sélarhring i einum skammti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/m?/skammt & 12 klst. fresti x 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i.m.): dagur 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC > 1500 eftir laegsta
gildi

preféld i.t. medferd (adldgud ad aldri): dagar 1 og 15

DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntoku): dagar 1-7 og 15-21

Eflingarhluti 1 Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst, i.v.): dagar 1 og 15

(9 vikur) Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &

6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16 og 17

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22

VP-16 (100 mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > 1500 eftir leegsta
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gildi
ARA-C (3 g/m?, & 12 Klst. fresti, i.v.): dagar 43 og 44
L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44

(3 vikur)

Endurinnleidsluhluti 2

VCR (1,5 mg/m#sélarhring, i.v.): dagar 1, 8 og 15

DAUN (45 mg/m?/sélarhring i einum skammti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/m?/skammt & 12 Klst. fresti x 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m?, i.m.): dagur 4

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC > 1500 eftir leegsta
gildi

preféld i.t. medferd (adldgud ad aldri): dagar 1 og 15

DEX (6 mg/m?/solarhring, til inntoku): dagar 1-7 og 15-21

Eflingarhluti 2
(9 vikur)

Metotrexat (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagar 1 og 15

Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16, og 17

preféld i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22

VP-16 (100 mg/m?/sdlarhring, i.v.): dagar 22-26

CPM (300 mg/m?/slarhring, i.v.): dagar 22-26

MESNA (150 mg/m?/solarhring, i.v.): dagar 22-26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC > 1500 eftir leegsta
skammt

ARA-C (3 g/m?, & 12 Klst. fresti, i.v.): dagar 43 og 44

L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44

Viohaldsmeoferd
(8-vikna lotur)
Lota 1-4

MTX (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1

Leucovorin (75 mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15 mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2 og 3

prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 29
VCR (1,5 mg/m?, i.v.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/m?/sélarhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntdku): dagar 8-28
Met6trexat (20 mg/m?/viku, til inntoku): dagar 8, 15 og 22
VP-16 (100 mg/m?, i.v.): dagar 29-33

CPM (300 mg/m?, i.v.): dagar 29-33

MESNA i.v. dagar 29-33

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): dagar 34-43

Vidhaldsmeoferd
(8-vikna lotur)
Lota b

Geislun & héfud (einungis hluti 5)

12 Gy i 8 hlutum fyrir alla sjuklinga sem eru CNS1 og CNS2 vid
greiningu

18 Gy i 10 hlutum fyrir sjuklinga sem eru CNS3 vid greiningu

VCR (1,5 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/m?/sélarhring, til innt6ku): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/sélarhring, til inntoku): dagar 11-56 (Gera skal hlé &
6-MP pa 6-10 sélarhringa sem geislun & hofud stendur yfir, fra 1. degi
5. lotu. Hefja skal medferd med 6-MP aftur & 1. degi eftir ad geislun a
héfudkapu lykur.)

Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntoku): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43 og 50

Viohaldsmeoferd
(8-vikna lotur)
Lotur 6-12

VCR (1,5 mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/m?/sélarhring, til innt6ku): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/s6larhring, til inntoku): dagar 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/viku, til inntoku): dagar 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43 og
50

G-CSF = kyrningavaxtarpattur (granulocyte colony stimulating factor), VP-16 = etoposid, MTX =
metdtrexat, i.v. = i bla&d, s.c. = undir hag, i.t. = i maenuvokva, i.m. = i vodva, ARA-C = cytarabin,
CPM = cyclofosfamid, VCR = vincristin, DEX = dexametason, DAUN = daunorubicin, 6-MP = 6-
mercaptopurin, E.coli L-ASP = L-asparaginasi, PEG-ASP = PEG asparaginasi, MESNA=
2-mercaptoetan sulfonat natrium, iii= eda par til MTX péttni er < 0,1 uM, Gy= Gray
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RannsoknAITO7 var fjolsetra, opin, slembud, 11/111 stigs rannsokn sem i toku patt 128 sjuklingar (1 ars
til < 18 ara) sem fengu medferd med imatinibi samhlida krabbameinslyfjamedferd. Upplysingar um
Oryggi ur pessari rannsokn virdast vera i samreemi vid upplysingar um 6ryggi imatinibs hja sjuklingum
med Ph+ ALL.

Endurkomid/pralatt Ph+ ALL

Pegar imatinib var notad eitt sér handa sjuklingum med endurkomid/pralatt Ph+ ALL hafdi pad i for
med sér, hja peim 53 af 411 sjaklingum sem unnt var ad leggja mat &, ad hlutfall bl6dsvérunar var
30% (hlutfall heildarblodsvorunar var 9%) og hlutfall meirihattar litningasvorunar var 23%. (Haft skal
i huga ad af 411 sjaklingum fengu 353 medferd i Utvikkadri patttdkurannsokn, an pess ad
grunnupplysingum um svoérun veeri safnad saman). Midgildi tima ad versnun sjakdéms hja 6llum

411 sjuklingunum med endurkomid/pralatt Ph+ ALL var & bilinu 2,6 til 3,1 manudur og midgildi
heildar lifunar hja peim 401 sjuklingi sem unnt var ad leggja mat &, var & bilinu 4,9 til 9 manudir.
Svipadar nidurstddur komu fram vid endurgreiningu upplysinga pannig ad einungis voru metnir peir
sjuklingar sem voru 55 &ra eda eldri.

Kliniskar rannséknir 8 MDS/MPD

Reynsla af notkun imatinibs vid pessari abendingu er mjog takmdorkud og byggist & bl6d- og
litningasvorunarhlutféllum. Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir sem syna fram &
kliniskan avinning eda lengri lifun. I einni opinni, fjolsetra, I1. stigs kliniskri rannsokn (rannsokn
B2225) var lagt mat & imatinib hja fjolbreytilegu sjuklingapydi med lifshaettulega sjukdéma sem
tengjast Abl, Kit eda PDGFR proteintyrosinkinasa. I pessari rannsokn toku patt 7 sjuklingar med
MDS/MPD sem fengu medferd med 400 mg af imatinibi & s6larhring. prir sjaklingar nadu
heildarbl6dsvorun (CHR) og einn sjaklingur nadi blédsvorun ad hluta (PHR). begar upphaflega
greiningin for fram hofdu prir af fjorum sjuklingum med stadfesta PDGFR endurrgdun erfdavisa nad
blédsvorun (2 CHR og 1 PHR). Sjuklingarnir voru a aldrinum 20 til 72 &ra.

Gerd var ahorfsskra (rannsokn L2401) til ad safna saman upplysingum um langtimadryggi og -verkun
hja sjuklingum med &xli vegna mergfrumnafjélgunar med PDGFR-  endurrédun og sem fengu
medferd med imatinib. beir 23 sjdklingar sem skradir voru fengu imatinib skammta sem voru ad
midgildi 264 mg & s6larhring (& bilinu 100 til 400 mg) i ad midgildi 7,2 ar (& bilinu 0,1 til 12,7 &r).
Vegna edlis ahorfsskrarinnar lagu upplysingar um blodfreedilegt, frumuerfdafreedilegt og
sameindafraedilegt mat fyrir hja 22, 9 og 17 af peim 23 sjaklingum sem skradir voru, tilgreint i sému
rod. begar varlega er axtlad ad sjuklingar sem ekki liggja fyrir upplysingar um svari ekki medferd,
kemur fram ad heildarbl6dsvorun sast hja 20/23 (87%) sjuklingum, full litningasvérun (CCyR) hja
9/23 (39,1%) sjuklingum og sameindasvorun (MR) hja 11/23 (47,8%) sjuklingum, tilgreint i sému rod.
pegar svorunarhlutfallid er reiknad hja sjuklingum med ad minnsta kosti eitt gilt mat er
svorunarhlutfallio fyrir heildarbl6dsvérun 20/22 (90,9%), fyrir fulla litningasvérun 9/9 (100%) og fyrir
sameindasvorun 11/17 (64,7%).

[ 13 birtum heimildum var greint fra 24 sjaklingum til vidbétar, sem voru med MDS/MPD. Af peim
fékk 21 sjuklingur medferd med imatinibi 400 mg a solarhring en hinir 3 fengu minni skammta. Hja
11 sjuklingum greindist PDGFR endurrédun erfdavisa og af peim nddu 9 CHR og 1 PHR.
Sjuklingarnir voru & aldrinum 2 til 79 ara. Uppfeardar upplysingar vegna 6 sjuklinga af pessum 11 voru
birtar nylega og samkvaemt peim eru allir sjuklingarnir i sjakdémshléi hvad vardar litningasvorun (&
bilinu 32-38 manuadir). I sému birtu heimild er greint fra upplysingum ar langtima eftirfylgni

12 sjaklinga med MDS/MPD med PDGFR endurrddun erfdavisa (5 sjuklingar Gr rannsékn B2225).
Midgildi tima sem pessir sjuklingar h6fou notad imatinib var 47 manudir (& bilinu

24 dagar - 60 manudir). Hja 6 sjuklinganna hefur eftirfylgni na varad i meira en 4 ar. 11 sjuklingar
naou skjotri CHR, par af voru 10 an allra litningafravika og samrunaumritanir (fusion transcripts),
metid samkveemt RT-PCR, annadhvort minnkudu eda hurfu. Midgildi pess tima sem bldo- og
litningasvorun hefur varad er 49 manudir (& bilinu 19-60) og 47 manudir (a bilinu 16-59), tilgreint i
sému rdd. Heildarlifun er 65 manudir fra greiningu (& bilinu 25-234). Notkun imatinibs handa
sjuklingum sem ekki eru med yfirferslu i erfdaefni (genetic translocation) skilar yfirleitt ekki
avinningi.
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Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med MDS/MPD. [ 4 birtum
heimildum var greint fra 5 sjuklingum med MDS/MPD i tengslum vid PDGFR endurrédun erfdavisa.
Sjuklingarnir voru & aldrinum 3 ménada til 4 ara og fengu imatinib i skammtinum 50 mg & sélarhring
eda i skommtum 4 bilinu 92,5 til 340 mg/m? & s6larhring. Allir sjiklingar nadu heildarblédsvérun,
litningasvorun og/eda kliniskri svorun.

Kliniskar rannséknir & HES/CEL

Gerd var ein opin, fjolsetra, I1. stigs klinisk rannsokn (B2225) par sem notkun imatinibs var rannsokud
hja fjélbreyttu sjuklingapydi med lifshettulega sjukdéma sem tengjast Abl, Kit eda PDGFR
proteintyrosinkinasa. | pessari rannsokn fengu 14 sjiklingar med HES/CEL medferd med imatinibi
100 til 1.000 mg/solarhring. Til vidbétar var greint fra 162 sjuklingum med HES/CEL i 35 birtum
tilfellagreinum (case reports) og tilfellasyrpum (case series), sem fengu imatinib 75 mg til 800 mg &
s6larhring. Lagt var mat & litningafravik hja 117 sjaklingum af heildarpydinu sem var 176 sjuklingar.
Hja 61 sjuklingi af pessum 117 sjuklingum greindist FIP1L1-PDGFRa samrunakinasi. Fjorir

HES sjuklingar til vidbotar voru FIP1L1-PDGFRa--jakvadir i 3 6drum birtum tilfellagreinum. Allir
sjuklingarnir 65 sem voru FIP1L1-PDGFRa samrunakinasa-jdkvaedir nddu CHR er st6d i marga
manudi (& bilinu 1+ til 44+ manudir, midad vid pann tima pegar upplysingarnar voru birtar). Nylega
voru birtar upplysingar um ad 21 af pessum 65 sjuklingum hafi einnig nad fullkomnu sjukdémshléi
hvad vardar litninga (complete molecular remission), par sem midgildi eftirfylgni var 28 méanudir (&
bilinu 13-67 manudir). Sjaklingarnir voru a aldrinum 25 til 72 &ra. [ tilvikagreinunum greindu
rannsakendur ad auki fra bata hvad vardar einkenni og adra 6edlilega vanstarfsemi liffeera. Greint var
fra dvinningi hvad vardar hjarta, taugar, hud/undirhd, dndunarfzeri/brjdsthol/midmeeti,
stookerfi/stodvef/edar og meltingarferi.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med HES/CEL. 1 3 birtum
heimildum var greint var fra 3 sjuklingum med HES og CEL i tengslum vid PDGFR endurrédun
erfdavisa. Sjuklingarnir voru & aldrinum 2 &ra til 16 ara og fengu imatinib i skammtinum 300 mg/m? &
solarhring eda i skommtum & bilinu 200 til 400 mg & s6larhring. Allir sjaklingar nddu
heildarblddsvorun, fullri litningasvorun og/eda fullri sameindasvorun.

Kliniskar rannséknir & 6skurdteeku GIST og/eda GIST med meinvérpum

Gerd var ein ll. stigs, opin, slembud, fjdlpjodarannsékn an samanburdar hja sjuklingum med
Oskurdtaekt eda illkynja axli i stodvef maga og parma med meinvérpum (GIST). I rannsokninni toku
péatt 147 sjaklingar og voru peir valdir af handah6fi pannig ad peir fengu annadhvort 400 mg eda
600 mg til inntdku einu sinni & solarhring i allt ad 36 manudi. Sjuklingarnir voru a aldrinum 18 til
83 ara og hofou verid meinafraedilega greindir med Kit-jakveett illkynja GIST sem var dskurdtaekt
og/eda med meinvérpum. Onamisvefjaefnafraeediprof var framkvaemt reglubundid med Kit motefni
(A-4502, kaninu fjolklona métsermi, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) samkvaemt
greiningu med avidin-biotin-peroxidasakomplex adferd eftir endurheimt métefnavaka.

Fyrsta stadfesting verkunar grundvalladist & hlutleegu svérunarhlutfalli. Z£xli urdu ad vera malanleg &
ad minnsta kosti einum stad sjukdéms og svorun byggd & skilmerkjum Southwestern Oncology Group
(SWOQG). Sja nidurstdour i toflu 6.

Tafla 6 Besta a&xlissvorun i rannsokn ST1B2222 (GIST)

Allir skammtar
(n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Besta svorun n (%)
Fullkomin svérun 1(0,7)
Svorun ad hluta 98 (66,7)
Sjukdémur stdédugur 23 (15,6)
Versnun a sjukdomi 18 (12,2)
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Ekki metanlegt 5(3,4)
Opekkt 2(1,4)

Enginn munur var & svérunarhlutfollum milli skammtahdpanna tveggja. Marktaekur fjoldi sjuklinga,
sem var med stédugan sjukdom pegar milligreining var gerd, nadi svorun ad hluta med lengri medferd
(midgildi eftirfylgni var 31 méanudur). Midgildi tima par til svérun kom fram var 13 vikur (95% ClI;
12-23). Midgildi tima til medferdarbrests hja sjuklingum sem hofdu svarad medferd var 122 vikur
(95% Cl: 106-147) en hja pydinu 6llu var petta gildi 84 vikur (95% CI: 71-109). Midgildi heildar
lifunar hefur ekki naost. Kaplan-Meier mat & lifun eftir 36 manada eftirfylgni er 68%.

I tveimur kliniskum rannsoéknum (rannsékn B2222 og millihdpsrannsokn S0033) var
solarhringsskammtur imatinibs aukinn i 800 mg hja sjuklingum sem voru med versnandi sjukdém vid
minni sélarhringsskammtana 400 mg eda 600 mg. Sélarhringsskammturinn var aukinn i 800 mg hja
alls 103 sjaklingum; hja 6 sjuklingum kom fram svorun ad hluta og hja 21 sjaklingi vard
sjukdémurinn stédugur eftir skammtaaukningu pannig ad heildar kliniskur avinningur var 26%.
Samkvaemt fyrirliggjandi upplysingum um 6éryggi virdist skammtaaukning i 800 mg & s6larhring, hja
sjuklingum med versnandi sjukdém vid minni solarhringsskammtana 400 mg eda 600 mg, ekki hafa
ahrif & 6ryggi imatinib.

Kliniskar rannsoknir & vidbotarmedferd vid GIST

Vidbotarmedferd med imatinibi var rannsokud i fjolsetra, tviblindri, langtima, 111. Stigs
samanburdarrannsokn med lyfleysu (Z9001) sem i tdku patt 773 sjuklingar. Sjuklingarnir voru a
aldrinum 18 til 91 &rs. Sjuklingarnir sem toku péatt voru med vefjafraedilega greiningu & GIST axli
(primary) sem tjair Kit protein samkvamt onaemismalingum, og sterd axlis > 3 cm par sem pad er
breidast og GIST &xlid hefur verid fjarlaegt ad fullu, innan 14-70 daga fyrir skraningu. Eftir brottndm
GIST axlis var sjuklingunum slembiradad i tvo hépa, annars vegar imatinib 400 mg/sélarhring eda
samsvarandi lyfleysu i eitt &r.

Megin endapunktur rannséknarinnar var lifun an endurkomu axlis, skilgreint sem timabilid fra peim
degi pegar slembirédunin for fram til pess dags sem a&xli kom aftur fram eda viokomandi lést af hvada
orsok sem var.

Imatinib lengdi lifun &n endurkomu axlis markteaekt, par sem 75% sjuklinganna hofdu ekki fengid axli
aftur eftir 38 manudi i hopnum sem fékk imatinib, samanborid vid 20 manudi i hdpnum sem fékk
lyfleysu (95% CI: [30-ekki kvardanlegt]; [14-ekki akvardanlegt], tilgreint i sému rod); (dheettuhlutfall
=0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Eftir eitt ar var heildarlifun an endurkomu axlis markteekt betri
fyrir imatinib (97,7%) samanborid vio lyfleysu (82,3%), (p<0,0001). Hetta & endurkomu axlis
minnkadi pvi um u.p.b. 89% samanborid vid lyfleysu (&hettuhlutfall = 0,113 [0,049-0,264]).

Lagt var afturvirkt mat & haettu & endurkomu axlis hja sjaklingum eftir brottnam upphaflega GIST
a&xlisins med skurdadgerd, & grundvelli eftirtalinna patta sem hafa ahrif & horfur: axlisterdar,
mitésustuduls, stadsetningar axlisins. Upplysingar um mitésustudul lagu fyrir hja 556 af

713 einstaklingum sem a&tlunin var ad medhodndla (intention-to-treat [ITT]). Nidurstéour greininga a
undirhopum samkveemt ahettuflokkun NIH (United States National Institutes of Health) og AFIP
(Armed Forces Institute of Pathology) eru tilgreindar i toflu 7. Enginn &vinningur kom fram hja
hopunum sem voru i litilli dheettu eda mjog litilli dhaettu. Enginn heildaravinningur fyrir lifun hefur
komid fram.

Tafla 7 Samantekt & greiningu Z9001 rannsoknarinnar a lifun an endurkomu axlis samkveemt
ahattuflokkun NIH og AFIP

Imatinib samanborio
vid lyfleysu

Meli- | Ahattustig % Fjoldi tilvika/fjoldi Heildar Hlutfall lifunar &n
kvardi sjuklinga sjuklinga ahattuhlutfall endurkomu axlis
aheettu (95% CI)* 12 manudir | 24 manudir

Imatinib Imatinib
samanborid | samanborid
vid lyfleysu | vid lyfleysu
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NIH Lagt 29,5 0/86 samanborid vid | E.A. 100 100
2/90 samanborid vid|samanborid
98,7 vid 95,5
I medallagi 25,7 4/75 samanborio vid | 0,59 (0,17; 2,10) (100 97,8
hatt 6/78 samanborid vid|samanborid
94,8 vio 89,5
Hatt 44.8 21/140 samanborid 0,29 (0,18; 0,49) |94,8 80,7
vid 51/127 samanborid vid|samanborid
64,0 Vio 46,6
AFIP Mjdg lagt 20,7 0/52 samanborid vid | E.A. 100 100
2/63 samanborid vid|samanborio
98,1 vid 93,0
Lagt 25,0 2/70 samanborid vid | E.A. 100 97,8
0/69 samanborid vid|samanborid
100 vio 100
I medallagi 24.6 2/70 samanborid vid | 0,16 (0,03; 0,70) |97,9 97,9
hatt 11/67 samanborid vid|samanborid
90,8 vio 73,3
Hatt 29,7 16/84 samanborid vid | 0,27 (0,15; 0,48) |98,7 79,9
39/81 samanborid vid|samanborid
56,1 vid 41,5

* Heildareftirfylgnitimabil; E.A. — Ekki akvardanlegt

I annarri fj6lsetra, opinni I11. stigs ranns6kn (SSG XVI11I/AIO) var borin saman medferd med

400 mg/solarhring af imatinibi i 12 manudi og 36 manudi hja sjuklingum eftir ad GIST &xlid hafdi
verid fjarleegt med skurdadgerd og eitt af eftirfarandi: pvermal e&xlis > 5 cm og kjarnadeiling

> 5/50 HPF (high power field); eda pvermal axlis > 10 cm og einhverja kjarnadeilingu eda axli af
hvada steerd sem er med Kjarnadeilingu > 10/50 HPF eda axli sem rofnad hafa inn i kvidarhol
(peritoneal cavity). Samtals 397 sjuklingar voru sampykktir og peim slembiradad i rannséknina
(199 sjuklingar i 12 manada hopinn og 198 sjuklingar i 36 manada hopinn), midgildi aldurs var 61 ar
(& bilinu 22 til 84 ar). Midgildi tima sem sjuklingunum var fylgt eftir var 54 manudir (fra pvi ad
slembirédun for fram og ad lokadagsetningu), par sem samtals 83 manudir lidu fra pvi ad fyrsta

sjuklingnum var slembiradad og ad lokadagsetningu.

Megin endapunktur rannsoknarinnar var lifun &n endurkomu axlis, skilgreint sem timabilid fra peim
degi pegar slembirédunin for fram til pess dags sem &xli kom aftur fram eda vidkomandi Iést af hvada
orsok sem var.

Medferd med imatinibi i 36 manudi lengdi lifun &n endurkomu &xlis marktaekt samanborid vid
medferd med imatinibi i 12 manudi (heildarahettuhlutfall = 0,46 [0,32; 0,65], p<0,0001) (tafla 8,
mynd 1).

Auk pess lengdi prjatiu og sex (36) manada medferd med imatinibi markteekt heildarlifun samanborid
vid 12 manada medferd med imatinibi (ahaettuhlutfall = 0,45 [0,22; 0,89], p=0,0187) (tafla 8, mynd 2).

Lengri medferdartimi (> 36 manudir) getur seinkad frekari endurkomu axlis. Hinsvegar eru ahrif
bessarar nidurstéou a heildarlifun enn 6pekkt.

Heildarfjoldi daudsfalla var 25 hja peim sem fengu medferd i 12 manudi og 12 hja peim sem fengu
medferd i 36 manudi.
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Medferd med imatinibi i 36 manudi hafdi yfirburdi yfir medferd i 12 manudi i ITT greiningunni, p.e.
sem tekur til heildarpydisins i rannsokninni. | radgerdri greiningu & undirhépum eftir gerd

stokkbreytingar var ahattuhlutfall fyrir lifun an endurkomu axlis fyrir 36 manada medferd hja

sjuklingum med stokkbreytingar i taknréd (exon) 11 var 0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Ekki er haegt ad fa

nidurstdour fyrir adra sjaldgeefari undirhdpa stokkbreytinga vegna farra tilvika sem komu fyrir.

Tafla 8 Medferd med imatinibi i 12 manudi og 36 manudi (SSGXVI11/AIO Rannsokn)

Lifun an endurkomu axlis

12 manuadir
24 manudir
36 manudir
48 manudir
60 manudir
Lifun
36 manudir
48 manudir
60 manudir

12-méanada medferdarhopurinn

%(Cl)

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-ménada medferdarhdépurinn

%(Cl)

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)

Mynd 1

1001
901
801
701
607

Likur & lifun 4n endurkomu &xlis

501 P <0,0001
Ahzattuhlutfall 0,46

1o
’ "'"“"1I-I-I-I--|.__||,_.1+

l\‘
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1"lll-|--|||“|.I__||"___

Kaplan-Meier &zatlun fyrir megin endapunktinn sem var lifun &n endurkomu axlis
(ITT pyai)

4
W4 --H

401 (95% clI, 0,32-0,65)

301 N Tilvik Adlagad

- — (1) Imatinib 12 man.: 199 84 115
----- (2) Imatinib 36 man.: 198 50 148

107 |||  Adlagadar athuganir

D-
0 6 12 18 24 30 36 48 54 60 66 72 78 84
Lifunartimi { manudum
[ 4heettu: Tilvik

1) 199:0 182:8 177:12 163:25 137:46 105:65 88:72 61:77 49:81 36:83 27:84 14:84 10:84 2:84 0:84

3] 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
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Mynd 2 Kaplan-Meier aztlun fyrir heildarlifun (ITT pydi)

100
901
801
701
S
3‘_5 601
8 P =0,019
T 504 ;.
= Ahattuhlutfall 0,45
= 401  (95% Cl, 0,22-0,89)
2 30 N Tilvik Adlagad
E —— (1) Imatinib 12 man.: 199 25 174
Pl I — (2) Imatinib 36 man.: 198 12 186
107 |1 Adlagadar athuganir
D-l L T Ll T L] Ll T L Ll T L LJ T L
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Lifunartimi i manudum
| dheettu : Tilvik

(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 1845 164:7 152:7 119:8 100:8 76:10 56:11 31:11 1312 0:12

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med c-Kit jakveett GIST. [ 7 birtum
heimildum var greint fra 17 sjuklingum med GIST (med eda an Kit og PDGFR stdkkbreytinga).
Sjuklingarnir voru & aldrinum 8 til 18 ara og fengu imatinib sem vidbotarmeoferd og vid meinvorpum
i skdmmtum & bilinu 300 til 800 mg & solarhring. Upplysingar sem stadfestu c-kit eda PDGFR
stokkbreytingar skorti hja meirihluta barna sem fengu medferd vid GIST, sem geeti hafa leitt til
oradinnar kliniskrar utkomu.

Kliniskar rannséknir & DFSP

Fram for ein opin, fjolsetra, I1. stigs klinisk rannsokn (rannsokn B2225) sem i toku patt 12 sjuklingar
med DFSP, sem fengu medferd med imatinibi 800 mg & sélarhring. DFSP sjuklingarnir voru &
aldrinum 23 til 75 ara, peir voru med DFSP med meinvérpum, stadbundid endurkomid eftir brottnam
med skurdadgerd og ekki talid vidradanlegt med frekari skurdadgeroum pegar sjaklingurinn hof
patttoku i rannsokninni. Grundvallarstadfesting & verkun byggdist & hlutleegu svorunarhlutfalli. Af

12 sjaklingum sem toku patt i rannsékninni kom fram svérun hja 9 peirra, hja 1 peirra kom fram
fullkomin svérun og hja 8 peirra kom fram svorun ad hluta. Hja 3 sjiklinganna sem syndu svérun ad
hluta til tokst sidan ad vinna bug & sjukdomnum med skurdadgerd. Midgildi medferdarlengdar i
rannsokn B2225 var 6,2 manudir og lengsta medferdin var 24,3 manudir. Greint var fra 6 DFSP
sjuklingum til vidbotar, & aldrinum 18 manada til 49 ara, sem fengu medferd med imatinibi, i 5 birtum
tilfellagreinum. Fullordnu sjaklingarnir sem greint var fra i birtum heimildum fengu annadhvort

400 mg (4 tilvik) eda 800 mg (1 tilvik) af imatinibi & s6larhring. Barnid fékk 400 mg/m?/sélarhring,
sem sidan var aukid i 520 mg/m2/sélarhring. Svoérun kom fram hja 5 sjaklingum, fullkomin svérun hja
3 sjuklingum og svorun ad hluta til hja 2 sjaklingum. Midgildi medferdarlengdar i birtum heimildum
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var & bilinu 4 vikur til meira en 20 manudir. Yfirfeerslan (translocation) (t(17:22)[(q22:q13)] eda
erfoavisisafurd pess var til stadar hja neer 6llum peim sem svérudu medferd med imatinibi.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med DFSP. [ 3 birtum heimildum
var greint fra 5 sjuklingum med DFSP og PDGFR endurrédun erfdavisa. Sjuklingarnir voru a
aldrinum nyfaeddir til 14 ara og fengu imatinib i skammtinum 50 mg & s6larhring eda i skommtum &
bilinu 400 til 520 mg/m? & solarhring. Allir sjuklingar nadu svorun ad hluta og/eda heildarsvorun.
5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf imatinibs

Lyfjahvorf imatinibs hafa verid metin & skammtabilinu 25 til 1.000 mg. Lyfjahvorf i plasma voru
greind & degi 1 og annadhvort & degi 7 eda degi 28, en p& hafdi plasmapéttni ndd jafnveegi.

Frésog

Nyting (absolute bioavailability) fyrir imatinib er ad medaltali 98%. Mikill breytileiki var &

AUC gildum imatinibs i plasma milli sjuklinga eftir skammt til inntku. Pegar imatinib var gefid med
fiturikri maltid dr6 adeins dverulega Ur frasogi (11% minnkun & Crax 0g lenging & tmax um 1,5 klst.)
med smavagilegri minnkun & AUC (7,4%), samanborid vid fastandi adstedur. Ahrif fyrri maga- og
parmaskurdadgerda a frasog lyfsins hafa ekki verid rannsdkud.

Dreifing

Vid péttni imatinibs sem skiptir klinisku mali var um 95% bundid plasmaproéteinum, grundvallad &
in vitro ranns6knum, einkum albumini og alfa-syru-glykopréteini, med litla bindingu vid lipoprotein.

Umbrot

Adalumbrotsefni i bl6dras manna er N-metylsvipta piperazinafleidan sem synir svipada in vitro virkni
og lyfio sjalft. AUC i plasma fyrir petta umbrotsefni var einungis 16% af AUC fyrir imatinib. Binding
N-metylsvipta umbrotsefnisins vid protein i plasma er svipud og fyrir médurefnio.

Imatinib og N-metylsvipta umbrotsefnid svérudu samanlagt til 65% af geislavirkninni i bl6dras
(AUC 0.8 kist)). Pad sem eftir er af geislavirkninni i bl6dras eru morg minni umbrotsefni.

In vitro nidurstodur syndu ad CYP3A4 var helsta P450 ensimid i monnum sem hafdi i for med sér
umbrot & imatinibi. Af mérgum lyfjum sem hugsanlega eru notud samhlida (paracetamol, aciclovir,
allopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, fluconazol, hydroxyurea, norfloxacin, penicillin V)
syndu einungis erytromycin (ICso 50 uM) og fluconazol (ICsp 118 uM) homlun 4 umbrotum imatinibs
sem geeti haft kliniska pydingu.

In vitro var synt fram & ad imatinib veeri samkeppnishemill markhvarfefna CYP2C9, CYP2D6 og
CYP3A4/5. K; gildi i lifrarfrymiségnum manna voru 27, 7,5 og 7,9 pmol/l, tilgreint i sému r60.
Hamarkspéttni imatinibs i plasma sjuklinga er 2-4 umol/l og par af leidandi er homlun & CYP2D6
og/eda CYP3A4/5 midludum umbrotum mdguleg vid samhlida notkun annarra lyfja. Imatinib trufladi
ekki umbreytingu 5-fluorouracils, en hamladi umbrotum paclitaxels vegna samkeppnishémlunar vid
CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). betta K; gildi er mun herra en plasmapéttni imatinibs sem buist er vid hja
sjuklingum og par af leidandi er ekki gert rad fyrir milliverkunum vid samhlida notkun annadhvort
5-fluorouracils eda paclitaxels og imatinibs.

Brotthvarf
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skiludu um 81% af skammtinum sér innan 7 daga i haegdum (68% af skammti) og pvagi (13% af
skammti). Obreytt imatinib var 25% af skammti (5% i pvagi, 20% i haegdum), afgangurinn er
umbrotsefni.

Lyfjahvorf i plasma

Eftir inntdku hja heilbrigdum sjalfbodalidum var t,, um 18 Klst. sem bendir til ad skémmtun einu sinni
a sélarhring sé hafileg. Aukningin & medalgildi AUC med steekkandi skammti var linuleg og i réttu
hlutfalli vid skammt & bilinu 25-1.000 mg af imatinibi eftir inntoku. Engin breyting vard & lyfja-
hvérfum imatinibs vio endurtekna skammta og upps6fnun var 1,5-2,5 fold vid jafnveegi pegar gefinn
var einn skammtur & sélarhring.

Lyfjahvorf hjd GIST sjuklingum

Utsetning vid jafnvaegi hja sjuklingum med GIST var 1,5 sinnum meiri en fram kom hja

CML sjaklingum vid sama skammt (400 mg & sélarhring). A grundvelli bradabirgda pydisgreiningar &
lyfjahvorfum hj& GIST sjuklingum reyndust prjar breytur (albumin, WBC og bilirubin) hafa
tolfraedilega markteaek tengsl vid lyfjahvorf imatinibs. Minnkud gildi albumins héfou i for med sér
minnkada Uthreinsun (CL/f) sem og heerri gildi WBC leiddu til pess ad CL/f minnkadi. Hins vegar eru
pessi tengsl ekki naegilega mikil til ad breyta purfi skommtum. Hja pessum sjuklingahdpi geetu
meinvorp 1 lifur hugsanlega leitt til skertrar lifrarstarfsemi og minnkadra umbrota.

Lyfjahvorf sjuklingahopa

A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvorfum hja CML sjuklingum hafdi aldur litils héttar ahrif &
dreifingarrammal (12% aukning hja sjuklingum > 65 ara). EkKi er litid svo & ad breyting pessi sé
kliniskt marktaek. Ahrif likamspyngdar & Gthreinsun imatinibs eru med peim hetti ad fyrir sjukling
sem er 50 kg ad pyngd er buist vid ad Gthreinsun sé ad medaltali 8,5 I/klst., en sé sjuklingur 100 kg
eykst uthreinsunin i 11,8 I/klst. EkKki er talid ad pessar breytingar séu pad miklar ad peer kalli &
breytingar skammta & grundvelli likamspyngdar. Kynferdi hefur engin &hrif & lyfjahvorf imatinibs.

Lyfjahvorf hja bornum og unglingum

Eins og hja fullordnum sjaklingum frasogadist imatinib hratt eftir inntéku hja bérnum i baedi I. stigs
og Il. stigs ranns6knum. Skammtar hja bérnum og unglingum sem nema 260 og 340 mg/m2/s6larhring
nadu svipadri Utsetningu hlutfallslega og 400 mg og 600 mg skammtar handa fulloronum sjaklingum.
Samanburdur AUC(0-24) & degi 8 og degi 1 vid 340 mg/m?/s6larhring skammta leiddi i ljos 1,7 falda
uppsofnun lyfsins eftir endurtekna skammta einu sinni & dag.

Samkveaemt samantekinni greiningu & lyfjahvorfum hja bérnum med blédsjukdéma (CML, Ph+ ALL
eda adra bl6dsjukdéma sem medhdndladir eru med imatinibi), eykst Uthreinsun imatinibs med auknu
likamsyfirbordi. Eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir ahrifum likamsyfirbords, hofou adrir lyofraedilegir
peettir svo sem aldur, likamspyngd og likamspyngdarstudull (BMI) ekki kliniskt markteek &hrif &
Gtsetningu fyrir imatinibi. Greiningin stadfesti ad Utsetning fyrir imatinibi hja bérnum sem fa

260 mg/m? einu sinni & solarhring (ekki meira en 400 mg einu sinni & sélarhring) eda 340 mg/m? einu
sinni & solarhring (ekki meira en 600 mg einu sinni a solarhring) var svipud og hja fullorénum
sjuklingum sem fengu 400 mg eda 600 mg af imatinibi einu sinni & sélarhring.

Skert lifferastarfsemi

Imatinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Ut um nyru i magni sem mali skiptir. Svo virdist sem
utsetning fyrir imatinibi i plasma sé meiri hjé sjuklingum med vaegt og i medallagi skerta
nyrnastarfsemi en hja peim sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Aukningin er um pad bil 1,5 til
2-fold, sem jafngildir 1,5-faldri haekkun AGP i plasma, en imatinib er mikid bundid AGP. Uthreinsun
obundins imatinibs er liklega svipud hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja peim sem eru
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med edlilega nyrnastarfsemi, pvi Gtskilnadur um nyru er einungis éverulegur pattur i brotthvarfi
imatinibs (sja kafla 4.2 og 4.4).

Enda patt nidurstodur ar greiningu & lyfjahvérfum syndu umtalsverdan mun fra einum einstaklingi til
annars, jokst medaltalsutsetning fyrir imatinibi ekki vio ymis stig skertrar lifrarstarfsemi, samanborid
vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskt 6ryggi imatinibs var metid hja rottum, hundum, 6pum og kaninum.

Rannsdknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta syndu litlar til i medallagi miklar breytingar a
bl6dmynd hja rottum, hundum og épum, sem og breytingar & beinmerg hja rottum og hundum.

Markliffeerio hja rottum og hundum var lifrin. Vaeg til i medallagi mikil aukning transaminasa og
smavagileg leekkun & kélesterdli, priglyseridum, heildar préteinum og albumini séust hja badum
tegundunum. Engar vefjameinafraedilegar breytingar saust i rottulifur. Alvarlegar eiturverkanir & lifur
komu fram hj& hundum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad reeda haekkanir & lifrarensimum, drep
i lifrarfrumum, drep i gallras og vefjaauka i gallras.

Eiturverkanir & nyru sdust hja pum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad reeda stadbundna
steinefnadtfellingu og Gtvikkun & nyrnapiplum og drep i piplum. Haekkad bldonitur (BUN) og haekkad
kreatinin sast i nokkrum dyranna. I 13 vikna rannsokn & rottum kom fram ofvoxtur & breytipekju
(transitional epithelium) nyrnavartanna og ofvoxtur i pvagblodru vio skammta > 6 mg/kg an breytinga
a sermis- eda pvaggildum. Vio langvarandi medferd med imatinibi sast aukning a tioni
teekifeerissykinga.

I 39 vikna rannsokn & pum var ekkert NOAEL (no observed adverse effect level/mérk pess ad engar
aukaverkanir finnast) stadfest vid laegstu skammtana 15 mg/kg, u.p.b. einn pridji af 800 mg hamarks-
skammti handa monnum, byggt & likamsyfirbordi. Medferdin leiddi til versnunar a almennt baeldum
malariusykingum hja pessum dyrum.

Talid var a0 imatinib hefdi ekki eiturverkanir & erfdaefni pegar pad var préfad i in vitro
bakteriufrumuprofi (Ames prof), i in vitro spendyrafrumuproéfi (eitilfrumuaexli masa) og in vivo
smékjarnaprofi i rottum. Stadfest var i in vitro spendyrafrumuprofi fyrir imatinib ad pad hefur
eiturverkanir & erfodaefni (eggjastokkar kinahamstra) hvad vardar lithingaskemmdir vid 6rvud umbrot
(metabolic activation). Tvo milliefni i framleidsluferlinu, sem eru einnig til stadar i fullblnu lyfinu,
eru jakveed i stokkbreytingaprdéfi Ames. Annad af pessum milliefnum er einnig jakveett i
eitilfrumuaexlapréfi masa.

I frjosemirannsokn hja karlkyns rottum sem fengu lyfid i 70 daga fyrir mékun minnkadi pyngd eistna
og eistalyppna og hlutfall hreyfanlegra sadfrumna pegar gefinn var skammturinn 60 mg/kg, sem er
u.p.b. jafngilt steersta radlogdum 800 mg/sélarhring skammti, byggt & likamsyfirbordi. betta sast ekKi
vid skammta < 20 mg/kg. Litil til i medallagi mikil minnkun & seedismyndun sast einnig hja hundum
vid inntoku skammta > 30 mg/kg. begar kvenkyns rottur fengu lyfid i 14 daga fyrir mékun og fram ad
6. degi medgongu saust engin ahrif & mokun eda fjélda dyra med fangi. Hja kvenkyns rottum komu
fram marktaekt fleiri fosturlat eftir hreidrun og faeekkun lifandi fostra vio 60 mg/kg skammta. betta sast
ekki vid skammta < 20 mg/kg.

I rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum par sem Iyfid var gefid til inntoku kom fram raud
utferd fréa legi hja hopnum sem fékk 45 mg/kg/sélarhring & annadhvort 14. eda 15. degi medgdngu.
Vid sama skammt jokst fjéldi unga sem feeddust daudir, sem og peirra sem drepast fra 0. til 4. dags
eftir feedingu. Hja F1 afkveemunum, vid sama skammt, minnkadi medaltal likamspyngdar fra feedingu
til aflifunar og fjoldi gota sem na vidmidum fyrir adskilnad forhudar fra slimhudinni (preputial
separation) var litillega minnkadur. Ekki komu fram ahrif & frjdsemi F1 en fosturvisnun (resorption)
jokst og lifvaenlegum féstrum faekkadi vid 45 mg/kg/sélarhring. NOEL (no observed effect level/mork
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pess ad engin verkun sést) fyrir baedi modurdyrin og F1 kynslédina var 15 mg/kg/sélarhring
(fjéroungur af 800 mg hamarksskammti fyrir menn).

Imatinib olli fésturskemmdum pegar pad var gefid & timabili liffieramyndunar hja rottum vid skammta
> 100 mg/kg sem er u.p.b. jafnt steersta radlogdum 800 mg/sélarhring skammti, a grundvelli likams-
yfirbords. Fosturskemmdirnar eru Gtheili (exencephaly) eda heilahaull, véntun/minnkun & ennisbeini
og vontun & hvirfilbeini. bPessi ahrif saust ekki vid skammta < 30 mg/kg.

Engin ny markliffeeri komu fram i rannsékninni & eiturverkunum & proska hja ungum rottum

(dagur 10 til 70 eftir got) med tilliti til pekktra markliffeera hja fullordnum rottum. I rannsokninni &
eiturverkunum hja ungvidi komu fram ahrif & voxt, seinkun & opnun legganga og seinkun kynproska
(preputial separation) vid 0,3 til 2 falda medalUtsetningu hja bérnum vid hasta radlagdan skammt sem
er 340 mg/m?. A8 auki kom fram aukin danartidni hja ungum dyrum (i kringum pann tima sem pau
heettu & spena) vid um pad bil 2 falda medalutsetningu hja bérnum vid heaesta rddlagdan skammt sem er
340 mg/m?.

I 2 ara rotturannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum leiddi gjof imatinibs i skémmtunum 15, 30 og
60 mg/kg/dag til tolfreedilega markteekt styttri &evilengdar hja karldyrum vid 60 mg/kg/dag og hja
kvendyrum vid > 30 mg/kg/dag. Vefjameinafraedileg skodun & daudum dyrum leiddi i 1jos ad
hjartavodvakvilli (hja badum kynjum), langvarandi versnandi nyrnakvilli (kvendyr) og totuaexli i
forhud voru helstu orsakir dauda eda grundvollur aflifunar. Marklifferi hvad exlisbreytingar vardar
voru nyru, pvagbladra, pvagras, forhidar- og snipkirtill (preputial and clitoral gland), mjogirni,
kalkkirtlar, nyrnahettur og kirtlafrir hluti maga.

Totuaexli/krabbamein i forhudar-/snipkirtli sust vid skammta sem voru 30 mg/kg/dag eda steerri, sem
jafngildir um pad bil 0,5 faldri eda 0,3 faldri daglegri Utsetningu hja ménnum (a grundvelli AUC) vid
400 mg/solarhring eda 800 mg/sélarhring, tilgreint i somu rdd, og 0,4 faldri daglegri Utsetningu hja
bérnum og unglingum (& grundvelli AUC) vid 340 mg/m2/sélarhring. NOEL (no observed effect
level/mork pess ad engin verkun sést) var 15 mg/kg/dag. Kirtilaexli/krabbamein i nyrum, totuaexli i
pvagblodru og pvagras, kirtilkrabbamein i mjogirni, kirtilexli i kalkkirtlum, godkynja og illkynja
mergaxli i nyrnahettum og totuaexli/krabbamein i kirtlafrium hluta maga, saust vid 60 mg/kg/dag, sem
jafngildir um pad bil 1,7 til 1 faldri daglegri Utsetningu hja ménnum (& grundvelli AUC) vid

400 mg/solarhring eda 800 mg/sélarhring, tilgreint i somu rdd og 1,2 faldri daglegri Gtsetningu hja
bornum og unglingum (& grundvelli AUC) vid 340 mg/mz2/solarhring. NOEL (no observed effect
level/mork pess ad engin verkun sést) var 30 mg/kg/dag.

Ekki hefur enn verid leitt i 1jos hver sé orsok pessara nidurstadna dr rannsoknum & krabbameins-
valdandi eiginleikum hja rottum og ekki hefur heldur verid leitt i 1jos hvort peer skipta mali fyrir menn.

Vefjabreytingar, adrar en &xli, sem ekki hofou sést i fyrri forkliniskum ranns6knum, voru i hjarta og
aoakerfi, brisi, innkirtlaliffeerum og tonnum. Medal mikilveegustu breytinganna eru ofsteekkun hjarta
og hjartavikkun sem leidir til einkenna hjartabilunar hja sumum dyrum.

Virka efnid imatinib hefur i for med sér ahaettu fyrir lifriki lifvera i setldgum (sediment organisms).

6. LYFJAGERPDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hyprémell6si 6 cps (E464)
Orkristalladur selltldsi pH 102
Crospovidon

Kisilkvoda, vatnsfri
Magnesiumsterat
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Tofluhud

Polyvinyl alkohdl (E1203)
Talkim (E553b)
Polyetylen glykol (E1521)
Jarnoxid, gult (E172)
Jarnoxid, rautt (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar

6.4  Serstakar varudarreglur vidé geymslu

PVC/PVdC/alpynnupakkningar

Geymid vid legri hita en 30°C.

Al/alpynnupakkningar

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Imatinib Accord 100 mg toflur

PVC/PVdC/al eda al/alpynnupakkningar.
Pakkningar med 20, 60, 120 eda 180 filmuhiadudum téflum.

Auk pess fast Imatinib Accord 100 mg toflur einnig i rifgétudum stakskammta PVC/PVdC/al eda al/al
pynnum i pakkningasterdum med 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 eda 180x1 filmuhududum téflum.

Imatinib Accord 400 mqg t6flur

PVC/PVAC/Al eda Al/Alpynnupakkningar.
Pakkningar med 10, 30 eda 90 filmuhtdudum toflum.

Auk pess fast Imatinib Accord 400 mg toflur i rifgétudum stakskammta PVC/PVdC/al eda al/al
pynnum i pakkningasteerdum med 30x1, 60x1 eda 90x1 filmuhidudum téflum.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
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08039 Barcelona,
Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

Imatinib Accord 100 mqg t6flur

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

Imatinib Accord 400 mqg toflur

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 1. juli 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. april 2018

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pélland

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
32009, Grikkland

A prentudum fylgisedli lyfsins skal koma fram nafn og heimilisfang lyfsins framleidandi sem ber
abyrgd a Gtgafu viokomandi lotu.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Astlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum &
daetlun um aheaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjérnun:
e AOd beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI Il

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Imatinib Accord 100 mg filmuhtdadar toflur

imatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat)

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

20 filmuhudadar toflur

60 filmuhtoadar toflur
120 filmuhtoadar toflur
180 filmuhuoadar toflur
30x1 filmuhuoaodar toflur
60x1 filmuhuodadar toflur
90x1 filmuhtoadar toflur
120x1 filmuhtodaoar toflur
180x1 filmuhtdadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Notid einungis samkveaemt fyrirmalum laeknis.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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Fyrir PVC/PVdC/alpynnupakkningar

Geymid vid legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Imatinib Accord 100 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Imatinib Accord 100 mg filmuhddadar toflur

imatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur

imatinib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat).

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 filmuhtdadar toflur
30 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtoadar toflur
30x1 filmuhtoadar toflur
60x1 filmuhuoaodar toflur
90x1 filmuhuodadar toflur

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Notid einungis samkveaemt fyrirmalum laeknis.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Fyrir PVC/PVdC/alpynnupakkningar
Geymid vid legri hita en 30°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Imatinib Accord 400 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynnipakkningar

1. HEITI LYFS

Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur

imatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku

a7




B. FYLGISEDILL
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Lesio
upply

i fylgi

S

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Accord 100 mg filmuhadadar t6éflur

Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur
imatinib

allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjiukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

sedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Imatinib Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Imatinib Accord

Hvernig nota a Imatinib Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Imatinib Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Imatinib Accord og vid hverju pad er notad

Imatinib Accord er lyf sem inniheldur virkt efni sem kallast imatinib. Vid nedangreinda sjukdéma
hemur petta lyf voxt 6edlilegra frumna. par a medal eru nokkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Accord er til medferdar hja fullordnum og bérnum og unglingum vid:

Langvinnu kyrningahvitblaedi (CML). Hvitbleedi er krabbamein hvitra blédkorna. bessar
hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitbladi er
tegund hvitblaedis par sem akvednar éedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad
fjdlga sér stjérnlaust.

Filadelfiulitnings-jakveaedu bradu eitilfrumuhvitblaedi (Ph-jakveett ALL). Hvitbledi er
krabbamein hvitra bléokorna. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
sykingu. Bratt eitilfrumuhvitblaedi er sérstok gerd hvitblaedis par sem akvednar 6edlilegar
hvitfrumur (sem nefnast eitilkimfrumur) fjélga sér stjornlaust. Imatinib Accord hamlar fjélgun
bessara frumna.

Imatinib Accord er til medferdar hja fulloronum vid:

Mergrangvaxtarsjukdémum/mergfrumnafjélgunarsjukdémum
(myelodysplastic/myeloproliferative diseases [MDS/MPD]). betta er hdpur blodsjukdoma par
sem sumar blodfrumur byrja ad fjélga sér stjérnlaust. Imatinib Accord hamlar fjélgun pessara
frumna hja dkvednum undirhépum sjukdémanna.

Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitblaedi (CEL).
Petta eru blédsjukdoémar par sem akvednar blodfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad
fjolga sér stjornlaust. Imatinib Accord hamlar fjélgun pessara frumna hja akvednum
undirh6pum sjukdémanna.

ZEXIi i uppistoduvef maga og parma (GIST). GIST er krabbamein i maga og pérmum. bad
kemur upp vegna 6hefts frumuvaxtar i stodvef pessara liffera.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjdlga sér stjérnlaust. Imatinib
Accord hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammstafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisedlinum.

Ef pd hefur einhverjar spurningar um hvernig Imatinib Accord verkar eda hvers vegna pessu lyfi hefur
verid avisad skal leita til leeknisins.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Accord

Einungis laeknir med reynslu af lyfjum til medferdar vid bléokrabbameinum eda &xlum mun avisa
Imatinib Accord.

Fara skal nakveemlega eftir 6llum fyrirmalum laeknisins, jafnvel pétt pau séu frabrugdin almennu
upplysingunum i pessum fylgisedli.

Ekki méa nota Imatinib Accord
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir imatinibi eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef petta 4 vio um pig skaltu lata leekninn vita an pess ad nota Imatinib Accord.
Ef pu telur ad pu kunnir ad vera med ofnami en ert ekki viss, skaltu leita r&da hja leekninum.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Imatinib Accord er notad:

- ef pa ert med eda hefur einhvern timann verid med lifrar-, nyrna- eda hjartasjukdom.

- ef pu ert ad nota lyfid levotyroxin vegna pess ad skjaldkirtillinn hefur verio fjarleegour.

- ef pu hefur einhvern tima fengid eda gaetir nina verid med lifrarbélgu B sykingu. betta er vegna
pess ad Imatinib Accord geeti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum
ordid banvaen. Adur en medferd er hafin mun laknirinn skoda sjiklinga vandlega me3 tilliti til
einkenna sykingarinnar.

- ef pu feerd marbletti, bledingar, hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Accord er notad skaltu
hafa samband vid leekninn. Petta geta verid einkenni um skemmdir i @dum sem kallast
segadraedakvilli.

Ef eitthvad af pessu & vid skal lata leekninn vita adur en byrjad er ad nota Imatinib Accord.
PU getur ordid vidkveemari fyrir s6l medan & medferd med Imatinib Accord stendur. bad er mikilvaegt
ad hylja htosvaedi sem eru berskjoldud fyrir sdl og nota sélarvérn med haum solvarnarstudli (SPF).

pessar varudarradstafanir eiga einnig vid um boérn.

Medan & medferd med Imatinib Accord stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pa pyngist
hratt. Imatinib Accord getur valdid pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvasofnun).

A medan pu notar Imatinib Accord mun laeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar. Einnig
verdur fylgst reglulega med blédhag og pyngd pann tima sem Imatinib Accord er notad.

Bdrn og unglingar
Imatinib Accord er einnig etlad til medferdar hja bérnum og unglingum med CML. Engin reynsla er
af notkun Imatinib Accord handa bérnum og unglingum yngri en 2 &ra sem eru med CML. Takmorkud

reynsla er af medferd hja bornum og unglingum med Ph-jakvatt ALL og mjog takmorkud reynsla er
af medferd hja bornum og unglingum med MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/CEL.
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Verid getur ad sum born og unglingar sem taka Imatinib Accord staekki haegar en edlilegt er.
Laeknirinn mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans.

Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Accord

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, par med talid lyf sem fengin eru an lyfsedils (svo sem paracetamol) og einnig
nattarulyf (svo sem johannesarjurt [jonsmessurunni, St. John’s wort]). Vid samhlida notkun geta sum
lyf haft ahrif & verkun Imatinib Accord. bau geta aukid eda dregid Ur verkun Imatinib Accord, valdid
meiri aukaverkunum eda dregid ur arangri medferdar med Imatinib Accord. Imatinib Accord getur haft
somu ahrif & sum onnur lyf.

Lattu lekninn vita ef pa notar lyf sem koma i veg fyrir myndun blodtappa.
Medganga, brjostagjof og frjésemi

- Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja
leekninum &dur en lyfid er notad.

- EKKi er radlagt ad nota Imatinib Accord & medgdngu nema bryna naudsyn beri til pvi pad getur
skadad fostrid. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega ahattu vid notkun Imatinib Accord
& medgdngu.

- Konum sem gaetu ordid pungadar er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn medan a4 medferd
stendur og i 15 daga eftir ad medferd lykur.

- Ekki hafa barn & brjosti medan & medferd med Imatinib Accord stendur og i 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadlegt fyrir barnid.

- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjésemi sinni medan peir eru & medferd med Imatinib Accord
er radlagt ad radfeera sig vid leekninn.

Akstur og notkun véla

Pu getur fundid fyrir sundli eda syfju eda fengid pokusyn vid notkun pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur teeki eda vélar fyrr en petta er 1idid hja.

3. Hvernig nota a Imatinib Accord

Laeknirinn hefur avisad Imatinib Accord vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdém. Imatinib
Accord getur hjalpad til i barattunni vid sjakdéminn.

Notid lyfid hinsvegar alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. pad er mikilvaegt ad
nota lyfid i pann tima sem laeknirinn eda lyfjafreedingurinn segir til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

EkKi hetta ad nota Imatinib Accord nema samkvamt radleggingum leeknisins. Ef pa getur ekki notad
lyfid eins og leeknirinn gaf fyrirmeli um eda pér finnst pu ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa
samband vid lekninn.

Hve mikid & ad nota af Imatinib Accord

Notkun handa fullordnum

Laeknirinn akvedur nakveemlega hve margar toflur af Imatinib Accord & ad nota.
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- Ef pa ert i medferd vio CML
Venjulegur upphafsskammtur er annadhvort 400 mg eda 600 mg, en pad fer eftir astandi pinu:
- 400 mg, en pé eru teknar 4 t6flur med 100 mg eda 1 tafla med 400 mg einu sinni &
solarhring
- 600 mg, en pa eru teknar 6 toflur med 100mg eda 1 tafla med 400 mg og 2 t&flur med
100 mg einu sinni & so6larhring.

- Ef pu ert i medferd vido GIST
Upphafsskammtur er 400 mg, einu sinni & sélarhring.

I samraemi vid medferdarsvorun er hugsanlegt ad leeknirinn avisi steerri eda minni skammti vid CML
og GIST. Ef s6larhringsskammturinn er 800 mg (8 toflur med 100 mg eda 2 toflur med 400 mg) skal
taka 4 t6flur med 100 mg eda 1 t6flu med 400 mg ad morgni og 4 t6flur med 100 mg eda 1 t6flu med
400 mg ad kvoldi.

- Ef pu ert i medferd vio Ph-jakveedu ALL
Upphafsskammturinn er 600 mg, en pé eru teknar 6 t6flur med 100 mg eda 1 tafla med 400 mg
og 2 toflur med 100 mg einu sinni & solarhring.

- Ef pud ert i medferd vio MDS/MPD
Upphafsskammturinn er 400 mg, en pa eru teknar 4 toflur med 100 mg eda 1 tafla med 400 mg
einu sinni & soélarhring.

- Ef pud ert i medferd vio HES/CEL
Upphafsskammturinn er 100 mg, en pé er tekin ein tafla med 100 mg einu sinni a s6larhring.

Vera ma ad laeknirinn auki skammtinn i 400 mg, en pa eru teknar 4 t6flur med 100 mg eda
1 tafla med 400 mg einu sinni & sélarhring, eftir pvi hver svérun vid medferdinni er.

- Ef pa ert i medferd vido DFSP
Skammturinn er 800 mg a sélarhring (en pé eru teknar 4 toflur med 100 mg eda 1 tafla med
400 mg ad morgni og 4 tdflur med 100 mg eda 1 tafla med 400 mg ad kvoldi).

Notkun handa bérnum og unglingum

Laeknirinn akvedur hve margar toflur af Imatinib Accord & ad gefa barninu. Magn Imatinib Accord fer
eftir astandi barnsins, likamspyngd og heed. Heildarskammtur a sélarhring handa bérnum og
unglingum mé ekki fara yfir 800 mg vid medferd vid CML og 600 mg vid medferd vid Ph-jakveaedu
ALL. Meodferdina ma annadhvort gefa sem einn skammt einu sinni & sélarhring eda ad skipta
skammtinum i tvennt (helming skammtsins ad morgni og hinn helming skammtsins ad kvoldi).

Hvenar og hvernig 4 ad nota Imatinib Accord

- Taka & Imatinib Accord inn med mat. bad hjalpar til vid ad vernda pig gegn
magavandamalum pegar pu notar Imatinib Accord.
- Gleypid toflurnar i heilu lagi med storu glasi af vatni.

Ef pa getur ekki gleypt téflurnar, getur pa leyst peer upp i glasi af vatni eda eplasafa:

o Notid u.p.b. 50 ml fyrir hverja 100 mg t6flu eda 200 ml fyrir hverja 400 mg téflu.

o Hraerid med skeid par til toflurnar hafa leyst alveg upp.

o pegar toflurnar hafa leyst alveg upp skal drekka allt innihald glassins tafarlaust. Hugsanlegt er
ad agnir af uppleystum téflum séu eftir i glasinu.

Hversu lengi & ad taka Imatinib Accord

Haltu afram ad nota Imatinib Accord & hverjum degi eins lengi og leeknirinn segir til um.
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Ef tekinn er sterri skammtur af Imatinib Accord en meelt er fyrir um

Hafa skal tafarlaust samband vid leekninn ef Gvart hafa verid tekin inn of margar toflur. Verid getur
ad veita purfi leeknishjalp. Hafdu umbuadirnar utan af lyfinu med pér.

Ef gleymist ad taka Imatinib Accord

- Ef pa gleymir einum skammti skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
naestum kominn timi a naesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.

- Haltu sidan &fram ad nota lyfid eins og venjulega.

- EkKi & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum. bear eru
yfirleitt veegar eda i medallagi miklar.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa finnur
fyrir einhverju af eftirtdldu

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eda algengar (geta

komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Hrod pyngdaraukning. Imatinib Accord getur valdid pvi ad vatn safnist fyrir i likamanum
(alvarleg vokvasofnun).

. Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, serindi i halsi eda sar i munni.
Imatinib Accord getur feekkad hvitum bl6dkornum svo pu verdur Utsettari fyrir sykingum.
. Oventar blaedingar eda marblettir (4n pess ad pu hafir meitt pig).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eda mjog sjaldgeefar (geta

komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Brjdstverkur, dreglulegur hjartslattur (einkenni hjartasjukdéms).

Hosti, dndunarerfidleikar eda sarsaukafull 6ndun (einkenni lungnasjukdéms).

Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni 1ags blddprystings).

Ogledi asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul hid eda augu (einkenni lifrarsjukdoms).

Utbrot, hudrodi asamt blédrum & vérum, augum, had eda i munni, hudflégnun, hiti, raudur eda

fj6lublar blettahtdproti, kladi, svidi, ttbrot med graftrarbélum (einkenni hudkvilla).

. Miklir kvidverkir, bl6dug uppkost, blédugar haegdir eda blod i pvagi, svartar haegdir (einkenni
meltingarfeerasjukdoms).

. Mikil minnkun pvagmyndunar, porsti (einkenni nyrnasjukdoms).
. Ogledi asamt nidurgangi og uppkostum, kvidverkir eda hiti (einkenni garnasjukdoms).
. Mikill hofudverkur, mattleysi eda 16mun i Gtlimum eda andliti, talerfidleikar, skyndilegt

medvitundarleysi (einkenni um sjukdém i taugakerfinu svo sem blaedingar eda proti innan
hofudkapu/heila).

Huafélvi, preyta og madi asamt dokkleitu pvagi (einkenni of farra raudra bl6dkorna).
Verkur i augum eda versnun sjonar, blaeding i augum.

Verkir i beinum eda lidum (einkenni beindreps).

Bl6orur & ho eda slimhad (einkenni blédrusottar).

Dofi eda kuldi i tdm og fingrum (einkenni adakrampaheilkennis).

Skyndileg bélga og rodi i hid (einkenni hudsykingar sem kallast hidbedsbolga).
Heyrnarskerding.

VVodvamattleysi og vodvakrampar asamt 6edlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
kaliummagni i bl6ai).
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Mar.

Kvidverkir asamt 6gledi.

Vodvakrampar asamt hita, raudbrunt pvag, verkur eda mattleysi i vodvum (einkenni
vodvakvilla).

Grindarholsverkir stundum asamt dgledi og uppkdstum, dsamt éveentum blaedingum fra
leggdngum, sundl eda yfirlid vegna leekkads blédprystings (einkenni sjukdéms i eggjastokkum
eda legi).

Ogledi, madi, oreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda dpaegindi i lidum i tengslum
vid Gedlilegar nidurstddur ar rannsoknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og
litid magn fosfors i bl6di).

Blodtappar i smaum adum (segadraeedakvilli).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &aetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

Sambland af utbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af &kvednum hvitum
blodkornum eda gulnun hadar eda augna (einkenni gulu) dsamt maedi, verk/6paegindum fyrir
brjésti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta o0.s.frv. (einkenni medferdartengdra
ofnemisvidbragoa).

Langvinn nyrnabilun

Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbdlgu B sykingar ef pu hefur 4dur verid med lifrarb6lgu B
(syking i lifur).

Ef eitthvad af ofangreindu & vido um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Adrar aukaverkanir geta verid

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Hofudverkur eda preyta.

Ogledi, uppkdst, nidurgangur eda meltingartruflun.

Utbrot.

Voovakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & medferd med Imatinib Accord stendur
eda eftir ad medferd med Imatinib Accord hefur verid hett.

proti svo sem & 6kklum og pratin augu.

Pyngdaraukning.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif skal lata laekninn vita.

Algengar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar a bragdskyni.

Sundl eda slappleiki.

Svefntruflanir (svefnleysi).

Utferd Gr auga 4samt kl4da, roda og prota (tarubolga), aukin taramyndun eda pokusyn.
Blodnasir.

Kvidverkir eda paninn kvidur, vindgangur, brjostsvidi eda haegdatregda.
KIadi.

Oedlilegt harlos eda harpynning.

Dofi i hondum eda fotum.

Munnangur.

Lidverkir d&samt prota.

Munnpurrkur, hadpurrkur eda augnpurrkur.

Minnkad eda aukid hudskyn.

Hitakof, kuldahrollur eda naetursviti.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif skal lata laekninn vita.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sarsaukafullir raudir hnadar i had, verkur i hud, hadrodi (bélga i fituvef undir hid)

Hosti, nefrennsli eda stifla, pyngsli eda verkur pegar pryst er & svaedio ofan vid augun eda til
hlidar vio nefid, stiflad nef, hnerri, seerindi i halsi, &samt hofudverk eda ekki (einkenni sykingar i
efri 6ndunarvegi).

54



. Verulegur hofudverkur, lysir sér med stingandi verk eda pungum adasletti, yfirleitt 6oru megin
i hofainu og oft dsamt dgledi, uppkdstum og vidkvaemni fyrir ljosi eda hljdoi (einkenni
migrenis).

. Flensulik einkenni (infliensa).

. Verkur eda svidi vid pvaglat, haeekkadur likamshiti, verkur i nara eda & mjadmagrindarsvaedi,
raud- eda branleitt eda skyjad pvag (einkenni pvagferasykingar).

. Verkur og proti i lidum (einkenni lidverkja).

. Stodug depurd og &hugaleysi sem kemur i veg fyrir ad pu getir sinnt venjulegum ath6fnum
binum (einkenni punglyndis).

. Kvidatilfinning og ahyggjur asamt likamlegum einkennum svo sem pungum hjartsleetti, aukinni

svitamyndun, skjalfta, munnpurrki (einkenni kvida).

Syfja/svefnhofgi/mikill svefn.

Titrandi eda skjalfandi hreyfingar (skjalfti).

Skert minni.

Yfirpyrmandi porf fyrir ad hreyfa feeturna (fétadeird).

AdJ heyra hljod (t.d. sénn, sud) sem ekkert utanadkomandi veldur (eyrnasuda).

Har blodprystingur.

Ropi.

proti i vérum.

Erfidleikar vid ad kyngja.

Aukin svitamyndun.

Mislitun hudar.

Brothattar neglur.

Raudir nabbar eda hvitar bélur umhverfis harsreetur, hugsanlega asamt verk, klada eda svida

(einkenni bélgu i harsekkjum, kallast einnig harslidursbholga).

Hudutbrot asamt hadflognun (skinnflagningsbolga).

. Brjostastaekkun (getur komid fyrir hja kérlum eda konum).

Seyadingur og/eda pyngslatilfinning i eistum eda nedri hluta kvids, verkur vid pvaglat, kynmok

eda sadlat, bléo i pvagi (einkenni bjugs i eistum).

Vangeta til ad na eda halda redurspennu (getuleysi).

Miklar eda oreglulegar tidablaedingar.

Erfidleikar vid ad nad/vidhalda kyndrvun.

Minnkud kynhvot.

Verkur i geirvortu.

Almenn vanlidan (lasleiki).

Veirusyking, svo sem frunsa.

Verkur i nedri hluta baks vegna nyrnasjukdoms.

Aukin tidni pvaglata.

Aukin matarlyst.

Verkur eda svidi i efri hluta kvidarhols og eda brjésti (brjéstsvidi), 6gledi, uppkdst,

syrubakfleaedi, seddutilfinning og upppemba, svartur litur & haegdum (einkenni magasars).

. Stifleiki i lidum og vddvum.

. Oedlilegar nidurstddur ar rannsoknastofupréfum.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif skal lata leekninn vita.

Mjog sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. Ringlun.
. Krampar og skert medvitund (flog).
. Mislitun nagla.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni Ot fra fyrirliggjandi gégnum)

. Rodi og/eda proti i 16fum og iljum sem getur fylgt naladofi og svidatilfinning.
. Sarsaukafullar vefjaskemmdir i hid og/eda blédrumyndun.
. Heegari voxtur hja bérnum og unglingum.

Ef einhver pessara aukaverkana hefur veruleg ahrif skal lata leekninn vita.
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Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Imatinib Accord

. Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.
. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

o Fyrir PVC/PVdC/alpynnupakkningar
Geymid vid lagri hita en 30°C.

o Fyrir al/alpynnupakkningar
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins

. Ekki skal nota pakkningu sem er skemmd eda ber merki pess ad att hafi verid vid hana.

. Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Imatinib Accord inniheldur

- Virka innihaldsefnid er imatinibmesilat.
Hver 100 mg Imatinib Accord filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af imatinibi (sem mesilat).
Hver 400 mg Imatinib Accord filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af imatinibi (sem mesilat).

- Onnur innihaldsefni eru érkristollud cellulésa, crospovidon, hyprémelldsi 6 cps (E464),
magnesiumsterat og vatnsfri kisilkvoda. T6fluhudin er gerd ur polyvinyl alkéhél (E1203),
talkimi (E553b), polyetylen glykoli (E1521), gulu jarnoxidi (E172) og raudu jarnoxidi (E172).

Lysing & atliti Imatinib Accord og pakkningasteerdir

Imatinib Accord 100 mg filmuhtdadar toflur eru bran-appelsinugular, kringlottar, tvikaptar,
filmuhudadar toflur, igreyptar 4 annarri hlidinni med ‘IM’ og ‘T1’ beggja megin vid deilistrikid og
sléttar hinu megin.

Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur eru bran-appelsinugular, spordskjulaga, tvikuptar,
filmuhadadar toflur, igreyptar 4 annarri hlidinni med ‘IM’ og ‘T2’ beggja megin vid deilistrikid og
sléttar hinu megin.

Imatinib Accord 100 mg filmuh(dadar toflur fast i pakkningum med 20, 60, 120 eda
180 filmuhududum téflum, en ekki er vist ad peer faist i viokomandi landi.

Auk pess fast Imatinib Accord 100 mg toflur einnig i rifgdtudum stakskammta pynnupakkningum
(PVC/PVdC/al eda al/al) med 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 eda 180x1 filmuhududum toflum.

Imatinib Accord 400 mg filmuhtdadar toflur fast i pakkningum med 10, 30 eda 90 filmuhidudum
toflum, en ekki er vist ad peer faist i viokomandi landi.

Auk pess fast Imatinib Accord 400 mg toflur i rifgétudum stakskammta pynnupakkningum
(PVC/PVdC/al eda al/al) med 30x1, 60x1 eda 90x1 filmuhidudum toéflum.
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Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spéann

Framleidandi

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pélland

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens, Lamia,

32009, Grikkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef éskad er upplysinga um lyfid:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

pessi fylgisedill var sidast uppferour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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