


1. HEITI LYFS
Imatinib Koanaa 80 mg/ml mixtura, lausn
2. INNIHALDSLYSING

Einn ml af lausn inniheldur imatinib mesilat sem samsvarar 80 mg af imatinibi. .

Q

Hjalparefni med pekkta verkun

Einn ml af lausn inniheldur 0,2 mg af natriumbensoati (E211) og 100 mg af maltitdli (E9 Okvaformi.
Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. \

3. LYFJAFORM ”b@

Mixtara, lausn.

Teer gul eda gulbrun lausn. &'

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ,b

41 Abendingar @

Imatinib Koanaa er &tlad til medferdar hja h

o fullordnum og bérnum med nylega greint Filadelfiulitnj cr-abl) jakveett (Ph+) langvarandi
kyrningahvitbleedi (chronic myeloid leukaemia [CM r sem beinmergsskipti eru ekki talin eiga vid
sem fyrsta medferd.

e fullordnum og bérnum med Ph+ CML i stédugurfn(chitonic) fasa eftir ad medferd med interferon-alfa
hefur ekki borid &rangur, eda i hrédunarfasa (accelerated phase) eda bradafasa (blast crisis).

o fullordnum og bérnum med nylega greint Fi fiulitnings jakveett brétt eitilfrumuhvitblaedi (acute

nggll}m

lymphoblastic leukaemia) (Ph+ ALL) i te vid krabbameinslyfjamedferd.

o fullordnum sjuklingum med endurkomi prélatt Ph+ ALL, sem einlyfjamedfero.

e fullordnum sjaklingum med mergra jukdoma/mergfrumnafjélgunarsjukdéma
(myelodysplastic/myeloproliferati %ases [MDS/MPD]) i tengslum vié PDGFR (platelet- derived
growth factor receptor) endurkd foavisa.

o fullordnum sjuklingum med I&Qgengié raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome

[HES]) og/eda Iangvarandl'm{ékyrningahvitblaéi (chronic eosinophilic leukaemia [CEL]) med FIP1L1-

PDGFRa endurrddun. \k_

Anrif imatinibs & nidurstg einmergsskipta hafa ekki verid stadfest.
Imatinib Koanaa er @tlad til
e medferdar h"{UOR’inum sjuklingum med Kit (CD 117) jakvaed, 6skurdtek ogleda illkynja axli i

stodvef maga’og parma med meinvérpum (gastrointestinal stromal tumours [GIST]).
e vidbotarmedferdar (adjuvant treatment) hja fullordnum sjaklingum, sem eru i verulegri hettu a
endur)l% axlis, eftir brottnam (resection) Kit (CD 117)-jakveeds GIST. Sjuklingar sem eru i
lit %@ mjog litilli heettu a endurkomu axlis aettu ekki ad fa vidbdtarmedfero.
e m dar hja fullordnum sjuklingum med 6skurdtaekt gnipahtdbandvefssarkmein
atofibrosarcoma protuberans [DFSP]) og fullordnum sjuklingum med endurkomid DFSP og/eda
SP med meinvorpum, ef skurdadgerd & ekki vio.

Hjéa fullordnum sjaklingum og bdrnum er verkun imatinib byggd & heildar bl6dgildasvorun (overall
hematological response) og litningasvorun (cytogenetic response) og lifun &n versnunar pegar um er ad raeda
CML, bl6dgildasvorun og litningasvérun pegar um er ad reeda Ph+ ALL, MDS/MPD, blédgildasvérun pegar
um er ad reda HES/CEL og & hlutlaegri svérun hja fullorénum sjaklingum med éskurdtekt GIST og/eda
GIST med meinvorpum og DFSP og lifun an endurkomu pegar um er ad reda viobotarmedferd vid GIST.
Reynsla af notkun imatinibs handa sjuklingum med MDS/MPD i tengslum vid PDGFR endurrddun erfdavisa
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er mjog takmorkud (sja 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 stddugum fasa.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd sjuklinga med illkynja bl6dsjukdoma og illkynja sarkmein, eftir pvi sem vid

4, & a0 hefja medferdina. (&\

Skammtar vid CML hja fullordnum sjuklingum
Réadlagdur skammtur af imatinibi er 400 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga med CML i St68ugum fasa.

Skilgreining 8 CML i stodugum fasa er pegar 6ll eftirfarandi skilmerki eru fyrirliggjandi: rumur (blasts)
<15% i bléoi og beinmerg, blakyrningar (basophils) i bl6di <20%, blodflégur >100 x

Réadlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/sdlarhring fyrir fullordna sjuklinga i narfasa. Skilgreining
4 hrodunarfasa er pegar eitthvad af eftirfarandi er til stadar: Kimfrumur (blasts) en

<30% i bldai eda beinmerg, kimfrumur (blasts) asamt formerglingum (promyelo@ytes) >30% i bl6di eda
beinmerg (ad pvi gefnu ad kimfrumur (blasts) <30%), blakyrningar (basop 1681 >20%,

bléaflogur <100 x 10%1 6tengt medferd.

Ré&dlagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/solarhring fyrir fullorongsjuKlinga i bradafasa (blast crisis).
Skilgreining a bradafasa er kimfrumur (blasts) >30% i bl6di eda bginfagrg eda sjukdomur utan beinmergs,
annar en lifrar- og miltissteekkun.

Medferdarlengd: I kliniskum rannséknum var medferd med inibhaldid afram par til sjakdémurinn tok ad
versna. EKKi hefur verid rannsakad hvada ahrif pad hefur a a medferd eftir ad fullri litningasvorun er
néad.

ihuga ma aukningu skammta Gr 400 mg i 600 mg eéa@g hja sjuklingum med sjukdéminn i stédugum
fasa, eda Ur 600 mg i mest 800 mg (gefid sem 400,mg tVisvar sinnum & sélarhring) hja sjaklingum i
hrodunarfasa eda i bradafasa, ef ekki koma fra %rlegar aukaverkanir og ekki alvarleg daufkyrningafed
(neutropenia) eda blddflagnafeed sem ekki ten%hvitblaeéinu, vid eftirfarandi adsteedur: Versnun sjakdéms
(hvener sem er); vidunandi blodsvorun na pott medferd hafi stadid i a.m.k. 3 manudi; litningasvorun
hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; & bl6dsvorun og/eda litningasvorun sem adur hafdi
aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir ad skammtar hafa verid auknir vegna pess ad
hugsanlegt er ad tioni aukaverkana s@ i vid steerri skammta.

Skammtar vio CML hja bérnum,
Skammtar handa bdrmum eiga &8 frundvallast 4 likamsyfirbordi (mg/m2). Melt er med skammtinum
340 mg/m2 & s6larhring haw rnum med CML i stédugum fasa og i langt gengnum fasa (ekki ma nota

steerri skammt en 800 mg&sétarhring). Gefa ma lyfio i einum skammti 4 dag eda skipta
sélarhringsskammtinurr@e nt, einn skammt ad morgni og einn skammt ad kvoldi.
Skammtaradleggingarnar€ru pessa stundina byggdar & faum bérnum (sja kafla 5.1 og 5.2). Engin reynsla er
af notkun lyfsins ha&a bérnum undir 2 ara aldri.

ihuga ma aukningurSkammta Gr 340 mg/m? daglega i 570 mg/m? daglega (b6 ma ekki fara yfir

heildarsk inn 800 mg) hja bornum ef ekki koma fram alvarlegar aukaverkanir og ekki alvarleg
(neutropenia) eda blodflagnafaed sem ekki tengjast hvitblaedinu, vid eftirfarandi adstaedur:
Versnuatsjukdoms (hvener sem er); vidunandi bl6dsvorun nast ekki pott medferd hafi stadid i a.m.k.

i; litningasvorun hefur ekki nadst eftir 12 manada medferd; eda tap a bl6dsvorun og/eda
litningasvorun sem &dur hafdi aunnist. Fylgjast skal vandlega med sjuklingum eftir ad skammtar hafa verid
aukhig’ vegna pess ad hugsanlegt er ad tidni aukaverkana sé meiri vio staerri skammta.

Skammtar vid Ph+ ALL hja fullordnum sjaklingum

Réaolagdur skammtur af imatinibi er 600 mg/solarhring fyrir fullordna sjuklinga med Ph+ ALL.
Blodsjukdomafraedingar med sérpekkingu & medferd vid pessum sjukdémi eiga ad hafa yfirumsjon med
6llum kéflum medferdarinnar.




Medferdaraztlun: A grundvelli fyrirliggjandi upplysinga hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi imatinibs i
skammtinum 600 mg/sélarhring samhlida innleidslukafla medferdar sem byggist & krabbameinslyfjum
(induction phase), uppreetingarkafla krabbameinslyfjamedferdar (consolidation chemotherapy) og
vidhaldskafla krabbameinslyfjamedferdar (sj& kafla 5.1), hja fullordnum sjaklingum med nylega greint

Ph+ ALL. Lengd medferdar med imatinibi getur verid breytileg eftir medferdarazstluninni sem valin er, en
almennt gildir ad lengri notkun imatinib hefur skilad betri arangri.

L 4
Um fullordna sjuklinga med endurkomid eda pralatt Ph+ ALL gildir ad medferd med imatinib@?sér, i
skammtinum 600 mg/sélarhring, er 6rugg og virk og nota méa lyfid par til sjakdémurinn tekt& rsna.

Skammtar vid Ph+ ALL hja bérnum
Skammtar handa bérnum eiga ad grundvallast & likamsyfirbordi (mg/m?2). Malt er m mtlnum
340 mg/m? & sdlarhring handa bdrnum med Ph+ ALL (ekki m& nota steerri skamn;’b mg & solarhring).

Skammtar vid MDS/MPD
Radlagdur skammtur af imatinibi er 400 mg/s6larhring fyrir fullordna sjaklin MDS/MPD

Medferdarlengd: 1 einu klinisku rannsékninni sem gerd hefur verid hinga&var medferd med imatinibi
haldid afram par til sjukdomurinn tok ad versna (sja kafla 5.1). begar ing upplysinga for fram var
midgildi medferdarlengdar 47 manudir (24 dagar - 60 manudir). @

Skammtar vid HES/CEL
Ré&dlagdur skammtur af imatinibi er 100 mg/sélarhring handd@orénum sjuklingum med HES/CEL.

ihuga mé ad steekka skammtinn ar 100 mg i 400 mg hafi e@omié fram aukaverkanir, ef mat &
sjuklingunum leidir i 1jés 6fullnzegjandi svorun vid megdfefdinni.

Halda skal medferd afram svo lengi sem sjuklingur ravinning af henni.

Skammtar vid GIST

Radlagdur skammtur af imatinibi er 400 mg/sél&' g handa fullordnum sjuklingum med 6skurdtek og/eda

illkynja GIST med meinvorpum.

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

Medferdarlengd: I kliniskum ranns hja GIST sjuklingum var medferd med imatinibi haldid &fram par
til sjukdomurinn tok ad versna*Regar greining a upplysingum for fram var midgildi medferdarlengdar 7
manudir (7 dagar til 13 mér% hrif pess ad stodva medferd eftir ad svorun hefur fengist hafa ekki verid

rannsokud

Radlagdur skammtur a@?ﬂ;ibi er 400 mg/sélarhring i vidbotarmedferd hja fulloronum sjaklingum eftir
brottndm GIST. Askilegasta medferdarlengd hefur ekki enn verid akvordud. Lengd medferdar i klinisku
rannsékninni sem stydur pessa abendingu var 36 manudir (sja kafla 5.1).

Skammtar vid D
Réadlagdu mtur af imatinibi er 800 mg/sélarhring fyrir fullordna sjuklinga med DFSP.

&
Skamm‘@tinqar vegna aukaverkana

Auk%ﬁir sem ekki tengjast blodmynd

E% mur alvarleg aukaverkun vid notkun imatinibs sem ekki tengist bl6di, verdur ad bida med medferd
par t/buid er ad yfirvinna aukaverkunina. P4 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 imatinib par til gildi bilirubins eru ordin <1,5 x IULN og gildi transaminasa eru ordin <2,5 x IULN. pa
ma 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 ar 340 i
260 mg/m2/sdlarhring.



Aukaverkanir sem tengjast blédmynd
Mzelt er med minnkun skammta eda medferdarrofi vegna alvarlegrar daufkyrningafeedar og blédflagnafedar,

sbr. eftirfarandi toflu.

Skammtabreytingar vid daufkyrningafed og blédflagnafaed:

HES/CEL (upp-
hafsskammtur
100mQ)

ANC <1,0 x 10%1 og/eda
bloaflogur <50 x 10%1

R
1. Heattid notkun imatinibs par til ANC >1§§ X\0%I og
bl6dflogur >75 x 1091,
2. Hefjio medferd ad nyju med fyrri s | af
imatinib (p.e. peim skammti sem ngta@ur par 4dur en
alvarleg aukaverkun kom fram). \

Stoougur fasi CML,

ANC <1,0 x 109/1 og/eda

1. Heettid notkun imatinibs pafiGRaNC >1,5 x 10%1 og

CML og bradafasi og
Ph+ ALL
(upphafsskammtur
600mQ)

X

blodflogur <10 X40°

N
-
ol

MDS/MPD og GIST  pléaflogur <50 x 109/1  plodflogur >75 x 10%1.
(upphafs- skammtur 2. Hefjid medferd ad nyju rri skammti af
400mg) HES/CEL (vid imatinibi (p.e. peim ska i-sem notadur var adur en
400mg skammt) alvarleg aukaverkun kcﬂ m).
3. Verdi ANC aftur 10%1 og/eda blodflogur
<50 x 10%I skal e a lid 1 og halda &fram med
minni skammti&linibi, p.e. 300mg.
Stodugur fasi ANC <1,0 x 10%1 1. Heettid n imatinibs par til ANC >1,5 x 10%I og
CML hja bérnum og/eda b16016 x 10%1.
(vid skammtinn bl6aflogur <50 x 109/ 2. Hefjj oferd ad nyju med fyrri skammti af
340mg/m2) imagib¢p.e. peim skammti sem notadur var &dur en
alvagled aukaverkun kom fram).
. Verdi ANC aftur <1,0 x 10%I og/eda bléaflogur
0 x 10%1 skal endurtaka lid 1 og halda afram med
U inni skammti af imatinib, p.e. 260mg2.
Hroounarfasi aANC <0,5 x 10 1. Kannid hvort frumufead tengist hvitblaedi (mergsog

eda vefjasyni).

2. Ef frumufead tengist ekki hvitbladi, skal minnka
skammt imatinibs i 400mg.

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

4. Ef frumufeed varir i 4 vikur og tengist enn ekki
hvitblaedi, skal heetta notkun imatinibs par til

ANC >1 x 10%1 og blodflogur >20 x 10%I. Sidan skal
hefja medferd aftur med 300mg.

Y4

Hrodunarfasi (Q "@ANC <0,5 x 1091 1. Kannid hvort frumufad tengist hvitbledi (mergsog
CML og bradafasi, hja |og/eda eda vefjasyni).

bérnum,.@ blodflogur <10 x 1091 2. Ef frumufaed tengist ekki hvitblaedi, skal minnka
(uppha tur skammt imatinibi 260mg/mz2.

340m 3. Ef frumufaed varir i 2 vikur, skal minnka

skammtinn enn frekar, i 200mg/mz2.

4. Ef frumufaed varir i 4 vikur og tengist enn ekKki
hvitbladi, skal haetta notkun imatinibs par til

ANC >1 x 10%1 og blodflogur >20 x 10%1. Sidan skal
hefja medferd aftur med 200mg/mz.




DFSP (vid 800mg ANC <1,0 x 10%1 1. Hettid notkun imatinib par til ANC >1,5 x 10%I og
skammt) og/eda bl6ofl6gur >75 x 1091.
bléaflogur <50 x 10%1 2. Hefjid medferd ad nyju med 600mg skammti af
imatinib.
3. Verdi ANC aftur <1,0 x 10%I og/eda bl6dflogur
ANC = heildar daufkyrningafjoldi .

2 kemur fyrir eftir ad minnsta kosti 1 manadar medferd

Sérstakir sjuklingahdpar

Notkun handa bérnum: Engin reynsla er af notkun lyfsins handa bérnum yngri en 2 ar s@u med CML
og yngri en 1 ars sem eru med Ph+ ALL (sja kafla 5.1). Mjog takmérkud reynsla er a@&m lyfsins hja

bérnum med MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/CEL.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun imatinibs hja bdrnum yngri en 1@;em eru med
MDS/MPD, DFSP, GIST og HES/CEL, i kliniskum rannséknum. Fyrirliggjandi iftar upplysingar eru
teknar saman i kafla 5.1 en ekki er haegt ad radleggja dkvedna skammta & { i peirra.

Skert lifrarstarfsemi: Imatinib umbrotnar einkum i lifur. Nota & minnstfﬂlagéan skammt, p.e. 400 mg &
solarhring, handa sjuklingum med veegt, i medallagi eda alvarlega s rarstarfsemi. Gefa ma minni
skammt ef sjuklingurinn polir ekki skammtinn (sja kafla 4.4, 4.8 R).
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Flokkun skertrar lifrarstarfsemi:

Skerding lifrarstarfsemi Lifrarprof _\J
Vag Heildarbilirubin:;,£1,5 ULN
AST: >ULN (gétur Verid edlilegt eda <ULN ef heildarbilirubin er
>ULN)
I medallagi Heildarbiligubin: >1,5-3,0 ULN
AST: 6ligil
Alvarleg Heild irubin: >3-10 ULN
A di

ULN = efri edlileg mork (upper limit
AST = aspartataminotransferasi

rmal) fyrir viskomandi stofnun

Skert nyrnastarfsemi: Nota skalaginnsta radlagdan upphafsskammt, p.e. 400 mg & sélarhring, handa
sjuklingum med skerta nym\t@mi eda i skilunarmedferd. Hins vegar er malt med ad vardar sé geett hja

pessum sjuklingum. Ef skarimturinn polist ekki ma minnka hann. Ef skammturinn polist ma steekka hann ef

ekki feest naeg verkun (s'@ a4.40g5.2).

Aldradir: Lyfjahvorf imatinibs hafa ekki verid rannsdkud sérstaklega hja éldrudum. Enginn marktaekur

aldurstengdur mu; 4 lyfjahvorfum hefur komid fram hjé fullordnum sjuklingum i kliniskum ranns6knum
riral

par sem yfir 209 inga voru 65 ara eda eldri. Engar sérteekar radleggingar um skammta eru
naudsynlegar fyi drada.

Lyfj ag'g’{\

ImathN(oanaa mixtara, lausn er adeins &tlud til inntdku.

A tofunni hér ad nedan ma sja hversu mikid magn parf af mixtdru, lausn til ad gefa avisadan skammt af
Imatinib 80mg/ml mixtaru, lausn:
Skammtur Heildarm | Skammtu | Heildarma | Skammt | Heildarm | Skammtu | Heildarm
(mg) agn r (mg) gn lausnar | ur (mg) | agn r (mg) agn
lausnar (ml) lausnar lausnar
(ml) (ml) (ml)
100mg 1,25ml 280mg 3.5ml 460mg | 5.75ml 640mg 8ml




120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg | 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg | 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg | 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg | 6.75ml 720mg 9mi
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg | 7ml 740mg 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg | 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg | 7.5ml 780mg ﬁ%nl
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg | 7.75ml 800mg \Q‘

Vid skdmmtun hja bdrnum skal notast vid naesta maelanlega magn i ml. @

4.3 Frébendingar @\

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla%’b

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun \k_

imatinib er notad samhlida proteasahemlum, azél sveppalyfjum, akved akrélidum (sja kafla 4.5),
CYP3A4 hvarfefnum med prongt medferdarbil (t.d. ciclosporin, pigibzieh tacrolimus, sirolimus, ergotamin,

diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, guinidin) eda warfarin og 66rum
coumarin afleidum (sja kafla 4.5).

begar imatinib er notad samhlida 6drum lyfjum geta komid fram nyja%kanir. Geeta skal varidar pegar

Samhlida notkun imatinibs og lyfja sem virkja CYP3A4 (t ametason, fenytoin, carbamazepin,
rifampicin, fenobarbital eda Hypericum perforatum, eingi kt sem johannesarjurt [jénsmessurunni. St.
John’s wort]) getur dregid marktaekt Gr Utsetningu fyrig=wnatinibi, sem hugsanlega eykur heettu &
medferdarbresti. bvi etti ad fordast samhlida notkun Oflugra CYP3A4 virkja og imatinibs (sja kafla 4.5).

S

Skjaldvakabrestur
Greint hefur verid fra kliniskum tilvikum ug @vakabrest hjé sjuklingum sem gengist hafa undir

skjaldkirtilsbrottndam og eru i uppbo6tarmed ed levotyroxini samhlida medferd med imatinibi (sja kafla
4.5). Fylgjast skal naid med péttni skjaltg 6ns (TSH) hja pessum sjaklingum.

Eiturverkanir & lifur &

Imatinib umbrotnar fyrst og fremst iYifur og einungis 13% skiljast it um nyrun. Fylgjast skal vandlega med
bl68hag og lifrarensimum (sja kafla 4.2, 4.8 og 5.2) hja sjtklingum med skerta lifrarstarfsemi (vagt, i
medallagi eda alvarlega sk ) a ber i huga ad GIST sjuklingar geta verid med meinvorp i lifur sem leitt
geetu til skertrar lifrarstarfsemi.

Komid hafa fram tiIvik@skemmda, par med talid lifrarbilunar og lifrardreps i tengslum vid notkun
imatinibs. Pegar imatinib er notad d4samt haskammta krabbameinslyfjamedferd, hefur komid fram aukning &
alvarlegum viobr( i lifur. Hafa skal naid eftirlit med lifrarstarfsemi pegar imatinib er notad asamt
krabbameinslyfj m pekkt er ad tengjast vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.5 og 4.8).

ist skal veita videigandi studningsmedferd og onnur medferdartrraedi. I kliniskum ranns6knum kom
fram'aukin tioni pessara atvika hja 6ldrudum og hja peim sem héfou ségu um hjartasjikdéma. bvi skal geeta
vartdar hja sjuklingum med skerta hjartastarfsemi.

Sjuklingar med hjartasjikdém




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

Hja sjuklingum med raudkyrningagersheilkenni (hypereosinophilic syndrome [HES]) med dulda iferd HES
frumna i hjartavddva, hafa einstok 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 &stand
gengi til baka pegar gefnir voru sterar til almennrar (systemic) verkunar, veitt var medferd til @yggja
bléoras og notkun imatinibs heett timabundid. Vegna pess ad greint hefur verid fra sjaldgsefunitilvikum um
aukaverkanir & hjarta, i tengslum vid imatinib, skal leggja itarlegt mat & hlutfall ahettu og 4 gs hvad
vardar sjuklinga med HES/CEL, a4dur en medferd med imatinibi hefst.

Vera ma ad mergrangvaxtarsjukdomar/mergfrumnafjélgunarsjukdémar (MDS/MP, PDGFR
endurrédun erfdavisa tengist miklum fjélda raudkyrninga. pvi skal ihuga ad fa ma tasérfreedings,
hjartabmun og meelingu & troponini i sermi hja sjuklingum med HES/CEL og hj&@sjuklingum med

rannsoknin leidir eitthvad dedlilegt i 1jos skal thuga eftirfylgni i samradi vi sérfreding og
fyrirbyggjandi medferd med sterum til almennrar verkunar (1-2 mg/kg) i til tveer vikur samhlioa

MDS/MPD sem tengjast miklum fjélda raudkyrninga, a&dur en medferd meE i;a i hefst. Ef dnnur hvor
imatinibi, i upphafi medferdar.

Maga- og parmabladingar $
I rannsokninni hja sjuklingum med Oskurdtaekt GIST og/eda GIST med meinvorpum var greint fra baedi

maga- og parma- og innanaxlisbleedingum (sja kafla 4.8). A velli fyrirliggjandi upplysinga hafa ekki
greinst neinir paettir (t.d. a&xlissterd, stadsetning axlis, stor anir) sem auka heettu GIST sjuklinga fyrir
annarri hvorri bleedingunni. Vegna pess ad fjolgun ada (i ed vascularity) og blaedingartilhneiging er
hluti af edli og kliniskum framgangi GIST, skal beita ndnum adferdum sem vid eiga um eftirlit og

medferd blaedinga hja éllum sjuklingum.

AdJ auki hefur verid greint fra GAVE (vikkun Ii 'f&pl()éaeéa i nedsta hluta magans [gastric antral vascular
ectasia]), sem er mjog sjaldgeaef orsok maga- ablaedinga, eftir markadssetningu lyfsins hja sjuklingum
med CML, ALL og adra sjukdoma (sja kaf . Pegar porf er & ma ihuga ad stédva medferd med imatinibi.

Axlislysuheilkenni Q

Mzalt er med ad baett sé ar kliniskt m@ um vokvaskorti og ad ha pvagsyra sé meohdndlud adur en
medferd er hafin med imatinibi ve gsanlegrar myndunar exlislysuheilkennis (tumour lysis syndrome)
(sja kafla 4.8).

Endurvirkjun & lifrarbdlqu B \L

Endurvirkjun I|frarbolgu\grusyk|ngar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér veiruna
pegar peim hafa verid m CR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med brédri lifrarbilun eda
sveesinni lifrarbolgu se ddi til lifrarigreedslu eda dauda.

Profa a fyrir Iifr@ B veirusykingu adur en medferd med imatinibi er hafin. Leita skal alits sérfraedings i
lifrarsjukdémum edferd lifrarbolgu B adur en medferd er hafin hja sjuklingum sem greinast

sermisjak vid lifrarbolgu B (ad medtéldum peim sem eru med virkan sjukdém) og hja peim sem

greina ﬂx arbdlgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera lifrarbélgu B

veiru o a medferd med imatinibi ad halda skal fylgjast naid med einkennum virkrar lifrabdlgu B
syki r allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur (sja

%

Lj6seitrun

Foroast eda lagmarka skal tsetningu fyrir beinu solarljosi vegna hettu & ljoseitrun i tengslum vid medferd
med imatinibi. Leidbeina skal sjaklingum um notkun adferda eins og ad klaedast fatnadi til varnar solarljosi
og notkun sélarvarnar med haum sdlvarnarstudli (SPF).

Segadraedakvilli



BCR-ABL tyrosinkinasahemlar (TKI) hafa verid tengdir segadraedakvilla (thrombotic microangiopathy),
medtaldar eru tilkynningar um einstaklingsbundin tilvik vegna imatinibs (sja kafla 4.8). Ef nidurstédur ar
rannsoknarstofupréfum og klinisku mati benda til segadraedakvilla hjé sjuklingi sem faer imatinib skal
medferd stddvud og gert itarlegt mat & pvi hvort um sé ad reeda segadraedakvilla, par med talid akvordun &
virkni ADAMTS13 og motefni gegn ADAMTS13. Ef gildi motefnis gegn ADAMTS13 er haekkad i
tengslum vid litla virkni ADAMTS13 skal ekki hefja medferd med imatinibi ad nyju.

4

Rannsoknastofuprof (%\/I

Gera parf heildar blédkornatalningu reglulega medan a medferd med imatinibi stendur. Medfe L
sjuklinga med imatinibi hefur verid tengd daufkyrningafed og bléoflagnafed. Hins vegar e t ad pessi
frumufaed tengist stigi sjukdomsins sem verid er ad medhdndla, og han var algengari hja ingum med
hrodunarfasa CML eda bradafasa samanborid vid sjuklinga med CML i stédugum fa m%u a ma medferd
med imatinibi eda minnka skammt, eins og fram kemur i kafla 4.2. S%

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

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi virdist Utsetning fyrir imatinibi%asma vera meiri en hja

sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, liklega vegna aukinnar plasm I alfa-syruglykdproteins (AGP),
en pad protein bindur imatinib hja pessum sjuklingum. Nota a minn afsskammt handa sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar vid medferd sjukli 0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Minnka ma skammtinn ef hann polist ekki (sja kafla 4.2 og 5,2).

Langtimamedferd med imatinibi getur tengst kliniskt mikil keroingu a nyrnastarfsemi. pvi skal leggja
mat & nyrnastarfsemi adur en medferd med imatinibi er ha hafa naid eftirlit med henni medan a
medferd stendur og beina sérstakri athygli ad peim sjuklingum sem eru med ahettupeetti fyrir truflun &
starfsemi nyrna. Ef truflun & starfsemi nyrna kemur f al veita videigandi medferd i samreemi vid

hefdbundnar leidbeiningar um medfera.

Born

Greint hefur verid fra vaxtarskerdingu hja e og stalpudum bdrnum (preadolecents) & medferd med
imatinibi. | ahorfsrannsokn hja bornum var greint fra tolfreedilega markteekri leekkun (en kliniskt
mikilveaegi er 6pekkt) stadalfraviksstigs % ildi

undirhépum 6had kynproska og kyni e

imatinibi (sja kafla 4.8).

18gildi haedar eftir 12 og 24 manada medferd i tveimur litlum
r med pvi ad haft sé ndid eftirlit med vexti barna & medferd med

*

Hjalparefni N

e Lyfid inniheldur maltitQ#=Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota
lyfid.

e Lyfid inniheldupminna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverjum ml af mixtdru, lausn, p.e.a.s. er sem

naest natrl'unm
e Lyfid inniheldur 0,2 mg af natriumbensoati (E211) i hverjum ml.
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4.5 @herkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efiysem geta aukid plasmapéttni imatinibs:

EThi hamla virkni sytokrom P450 iséensimsins CYP3A4 (t.d. préteasahemlar eins og t.d. indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir og boceprevir; az6l sveppalyf p.m.t.
ketoconazol, itraconazol, posaconazol og voriconazol; akvednir makrolidar eins og t.d. erytromycin,
claritromycin og telithromycin) geta dregid Gr umbrotum og aukid péttni imatinibs. Marktaek aukning i
tsetningu fyrir imatinibi (medalgildi Cmax og AUC fyrir imatinib jukust um 26% og 40%,

tilgreint i somu r6d) kom fram hjé heilbrigdum einstaklingum pegar pad var gefid samtimis einum skammti
af ketoconazoli (CYP3A4 hemill). Gaeta 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 johannesarjurt [jonsmessurunni. St. John’s wort])
geta dregid markteekt Ur dtsetningu 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 og AUC(0-0) um ad minnsta kosti 54% og 74% fyrir samsvarandi
gildi &n medferdar med rifampicin. Svipadar nidurstodur komu fram hja sjuklingum med illkynj ﬁéaexli
i t.d
0

(gliomas) sem fengu medferd med imatinibi & sama tima og peir notudu ensimhvetjandi floga , t.d.
carbamazepin, oxcarbazepin og fenytoin. AUC gildi imatinibs i plasma minnkadi um 73% sa rid vio
sjuklinga sem ekki notudu ensimhvetjandi flogaveikilyf. Fordast skal samhlida notkun im ed
rifampicini eda 6drum 6flugum virkjum CYP3A4. \

Imatinib eykur medaltalsgildi Cmax og AUC fyrir simvastatin (hvarfefni CYP3A4) 2)falt og 3,5 falt,
tilgreint i sdmu rod, sem gefur til kynna ad imatinib hamli CYP3A4. bvi er m% ad varudar sé geett
pegar imatinib er notad med CYP3A4 hvarfefnum sem hafa préngt skammtabil (t%e¢ ciclosporin, pimozid,
tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadi rtezomib, docetaxel og
quinidin). Imatinib getur aukid plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotn i tilstilli CYP3A4 (t.d. triazolo-
benzodiazepin, kalsiumgangalokar af flokki dihydropyridina, akvednir -CoA reductasablokkar, p.e.

Virk efni sem imatinib getur breytt plasmapéttni fyrir ,@

statin, 0.s.frv.). $

Vegna pekktrar aukinnar hettu & bleedingum i tengslum vid notkun thatinibs (t.d. mikilli bleedingu
(haemorrhage)) eiga sjuklingar sem purfa segavérn ad nota %n med lagri sameindarpyngd eda venjulegt
heparin, i stadinn fyrir coumarin afleidur svo sem warfarin®

In vitro hamlar imatinib virkni sytokrdm P450 is6ensimsinsNCYP2D6 vid péttni svipada peirri sem hefur ahrif
a virkni CYP3A4. Imatinib, i skammtinum 400 mg tvisyaf sinnum & s6larhring, hafdi hamlandi ahrif &
CYP2D6 midlud umbrot metoprolols med peirri afleidingu ad gildi Cmax og AUC fyrir metoprolol
haekkudu um u.p.b. 23% (90%ClI [1,16-1,30]). irdist naudsynlegt ad breyta skommtum pegar imatinib
er notad samhlida hvarfefnum CYP2D6, en a%al varuoar pegar um er ad raeda CYP2D6 hvarfefni med
brongt leekningalegt bil, t.d. metoprolol. ih al kliniskt eftirlit med sjuklingum sem eru i medferd med
metoprololi.

In vitro hamlar imatinib O-glucur te%u paracetamols med Ki gildi sem er 58,5 mikromal/l. bessi
homlun hefur ekki komid fram in v ir notkun imatinibs 400 mg og paracetamols 1000 mg. Steerri
skammtar af imatinibi og paracé@oli hafa ekki verid rannsakadir.

Pvi skal geeta varudar pegargstowir skammtar af imatinibi og paracetamoli eru notadir samhlida.

Hja sjaklingum sem ge@hafa undir skjaldkirtilsbrottndAm og eru i medferd med levotyroxini ma vera ad
Gtsetning i plasma fyrir [eVotyroxini minnki vid samhlida medferd med imatinibi (sja kafla 4.4). bvi er malt
med ad varudar sé feett. Hins vegar er orsok pessarar milliverkunar ekki enn pekkt.

(sja kafla 5! milliverkanir imatinibs og krabbameinslyfja eru ekki vel pekktar. Vera méa ad aukaverkanir
imatinilgs, s, &=€iturverkanir a lifur, mergbzling og adrar aukaverkanir, aukist og greint hefur verid fra pvi ad
samhligasotkun med L-asparaginasa geeti tengst auknum eiturverkunum & lifur (sja kafla 4.8). Samhlida
notk atinibs med 6drum lyfjum parfnast pvi sérstakrar varGoar.

Y4

Klinisk reyEsIa erat samhlida medferd med imatinibi og krabbameinslyfjum hja sjuklingum med Ph+ ALL

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri
Rédleggja verdur konum & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i ad
minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med imatinibi hefur verid heett.

10



Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun imatinibs & medgongu. Eftir markadssetningu lyfsins hefur

verid greint fra fosturlatum &n pekktrar asteedu (spontaneous abortion) og medfeeddum vansképunum hja
konum & medferd med imatinibi. Dyrarannsoknir hafa hins vegar synt eiturverkanir a &exlun (sja kafla 5.3)
og hugsanleg &haetta 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 aheettu nyZSstrié.

Brjostagjof

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um hvort imatinib berst i brjéstamjélk. Rannsoknir hj ur konum
med barn & brjosti syndu ad beedi imatinib og virkt umbrotsefni pess geta borist i brjo . Reiknad
hlutfall milli mj6lkur og plasma, rannsakad hja einum sjuklingi, var 0,5 fyrir imatinib fyrir
umbrotsefnid, sem bendir til meiri dreifingar umbrotsefnisins yfir i mjolk. begar teki illit til
samanlagdrar péttni imatinibs og umbrotsefnisins og hamarks mjolkurneyslu ung ins m& gera rad fyrir
ad heildarutsetning sé litil (~10% af radlogdum skammti). Hins vegar, i ljosi pe rif dtsetningar fyrir
lithum skammti af imatinibi & ungbarnid eru ekki pekkt, eiga konur ekki ad hafa & brjosti medan &

medferdinni stendur og i ad minnsta kosti 15 daga eftir ad medferd med ir{' hefur verid heett.

Frj6semi

Engin ahrif & frjésemi karlkyns og kvenkyns rotta komu fram i forklj rannsoknum prétt fyrir ad ahrif
a peetti aexlunar (reproductive parameters) keemu fram (sja kafla 5.8).\Rannsoknir a sjuklingum sem fa
medferd med imatinibi og ahrifum pess & frjosemi peirra og kynfrumdmyndun hafa ekki verid gerdar.
Sjuklingar, sem er umhugad um frjésemi sina medan & meél'g@eé imatinibi stendur, attu ad radfera sig
vid laekninn.

4.7  Anrif & hafni 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. bvi skal mela $ 0 var(dar sé geett vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

gerir erfitt um vik ad meta orsakir au ana vegna margs konar einkenna sem tengjast undirliggjandi
sjukdémnum, framvindu hans og N f0a notkun ymissa lyfja.

L 4
I kliniskum rannsoknum & }ar notkun lyfsins haett vegna lyfjatengdra aukaverkana hja 2,4% nylega
greindra sjuklinga, 4% sjﬂl%int i stddugum fasa eftir ad medferd med interferoni hafoi brugdist, 4%
sjuklinga i hrédunarfasa efti medferd med interferoni hafdi brugdist og hja 5% sjuklinga i bradafasa
(blast crisis) eftir ad mefjérd'med interferoni hafdi brugdist. | rannséknum & GIST var notkun
rannsoknarlyfsins stodvudhja 4% sjuklinga vegna lyfjatengdra aukaverkana.

Sjuklingar med langt gengna illkynja s%@ya geta verid med ymis konar truflandi sjukdémsastand sem

Aukaverkanir v adar fyrir allar &bendingarnar, med tveimur undantekningum. Meiri mergbaling kom
fram hja CML sjiiklingum heldur en GIST sjdklingum, sem er liklega vegna undirliggjandi sjukdomsins. I
rannsokni ja sjuklingum med dskurdteekt GIST og/eda GIST med meinvérpum fengu 7 (5%)

sjaklin C (common toxicity criteria) gradu 3/4 blaedingar i maga og pérmum (3 sjuklingar),
innaneXhsbleedingar (3 sjuklingar) eda hvort tveggja (1 sjuklingur).

dsetnifg exlis i maga og pormum kann ad hafa verid upptok maga- og parmabladinga (sja kafla 4.4).
i/IQaQJog parmablading og &xlisbleding getur verid alvarleg og stundum banveen. Algengustu (>10%)
lyfjatengdu aukaverkanirnar sem greint var fra hja badum hépunum voru vag 6gledi, uppkost, nidurgangur,
kvidverkir, preyta, vodvaprautir, védvakrampar og Gtbrot. Yfirbordsbjugur var algengur i 6llum rannséknum
og var honum adallega lyst sem bjugi i kringum augu eda & ganglimum. Bjlagmyndunin var po sjaldan
alvarleg og haegt er ad hafa stjorn a henni med pvagraesilyfjum, 6drum studningsadgerdum eda med pvi ad
minnka skammt imatinibs.

11



Pegar imatinib var notad i tengslum vid haskammta krabbameinslyfjamedferd hja sjuklingum med Ph+ ALL
sdust timabundnar eiturverkanir & lifur sem komu fram sem aukning transaminasa og heekkun & bilirubini i
bl6di. Ad teknu tilliti til takmarkadra upplysinga um 6ryggi, eru peer aukaverkanir sem greint hefur verid fra
hingad til hja bornum i samraemi vid pekktar upplysingar um 6ryggi hja fullordnum sjuklingum med Ph+
ALL. Upplysingar um 6ryggi hja bérnum med Ph+ ALL eru mjog takmarkadar pratt fyrir ad engar nyjar
upplysingar um oryggi hafi komid fram.

L 4
Ymiss konar aukaverkunum, svo sem fleidruvokva, vokva i kvidarholi, lungnabjug og hradri \
byngdaraukningu med eda an yfirbordshjugs, er sameiginlega lyst sem ,,vokvasoéfnun®. Yfirle st stjorn &
pessum aukaverkunum med pvi ad stédva medferd med imatinibi timabundid og med pvagr, ?&um 0g
6drum videigandi studningsadgeroum. Hins vegar geta sumar pessara aukaverkana veri egar eda
lifsheettulegar og nokkrir sjuklingar i kimfrumukreppu déu med flékna sjlkrasdgu um uvokva,
hjartabilun og nyrnabilun. Engar sérteekar nidurstédur um éryggi komu fram i klini %annséknum hja

bornum.
°

ir, flokkadar eftir
engar (>1/10), algengar
.000 til <1/1.000), koma
fyrirliggjandi gégnum).

Aukaverkanir
Aukaverkanir sem greint var fra oftar en sem einstok tilvik eru tilgreindar
lifferakerfi og tidni. Tioniflokkar eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjo
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (¥
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tionj

ngustu fyrst. Aukaverkanir og tidni

Innan tidniflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni, hinar a
beirra, er tilgreind er i toflu 1. '{b

Tafla 1 Tafla yfir aukaverkanir @

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra @

Sjaldgafar: Ristill, abléstur, nefk§bélga, lungnabdlgal, skitabdlga, hidbedsbolga,
syking i efri dnduna , infliensa, pvagferasyking, maga- og
garnabolga, sykl

Mjog sjaldgeefar: Sveppasykin 6)

Tioni ekki pekkt: Endurvirkjunlifrarbolgu B*.

/EXli, gookynja og illkynja (einpi% rur og separ)

Mjog sjaldgeefar: Exlisly enni (tumour lysis syndrome).

Tioni ekki pekkt: /Exlisbleding/exlisdrep*.

Onamiske rfi N

Tioni ekki pekk: . |Bradaofnamislost*.

BI6d og eitlar P

Mjog algengar: aufkyrningafaed, bléoflagnafaed, blodleysi.

Algengar: Blodfrumnafed, daufkyrningafed med hita.

Sjaldgeefar: { Blodflagnafjolgun, eitilfrumnafaed, beinmergsbaeling, raudkyrningager,
eitlakvilli.

Mjog sjaldgaefar: Bl6dlysublodleysi, segadraedakvilli.

Efnaskipti{og) nering

Algerlgars, Lystarleysi.

Sjald : Blodkaliumlaekkun, aukin matarlyst, bl6ofosfatleekkun, minnkud matarlyst,

) & vOkvaskortur, pvagsyrugigt, blédpvagsyruhaekkun, blédkalsiumhaekkun,
blédsykurshaekkun, blédnatriumlaekkun.

Mjog sjaldgefar: Blodkaliumhaekkun, blédmagnesiumlaekkun.

Gedreen vandamal

Algengar: Svefnleysi.

Sjaldgeefar: Punglyndi, skert kynhvét, kvidi.

Mjog sjaldgeefar: Ruglastand.

Taugakerfi
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Mjdg algengar:

H(‘jfuéverkurz.

Algengar:

Sundl, dofi/naladofi, truflanir & bragdskyni, minnkad snertiskyn.

Sjaldgzefar:

Migreni, svefnhofgi, yfirlid, attaugakvilli, minnisskerding, pjotak, fotadeiro,

Mjog sjaldgeefar:

Aukinn innankdpuprystingur, krampar, sjontaugarbolga.

Tioni ekki pekkt:

Heilabjagur*.

skjélfti, heilableeding.
A’A
AN
\

Augu

Algengar: Bjugur & augnlokum, aukin taramyndun, tarublaeding, tarubdlg urrkur,
pokusyn. ~ @

Sjaldgeefar: /Augnerting, augnverkur, augntottarbjagur, hvitubleeding. s@blaeéing,
hvarmabdlga, sjonudepilsbjlgur.

Mjog sjaldgeefar: Drer & auga, glaka, doppubjugur. ’,b

Tidni ekki pekkt: Blading i glerhlaupi*. N

Eyru og vélundarhis Y

Sjaldgeefar: [Svimi, eyrnasud, heyrnartap. {V

Hjarta

Sjaldgefar: Hjartslattarénot, hradslattur, hjartabilun® abjugur.

Mjog sjaldgeefar:

Hjartslattaréregla, gattatif, hjartastopp, ﬁg?adrep, hjartadng,
gollurshlssvokvi.

Tioni ekki pekkt:

Gollurshlsshdlga*, gollurshassp:@g*.

Edar’

Algengar: Hitarodi i andliti og/eda & halsiNbleeding.

Sjaldgzefar: Haprystingur, margull, innapbastsmargull, kaldir Gtlimir, lagprystingur,
edakrampaheilkenni @/naud‘s phenomenon).

Tioni ekki pekkt:

Ondunarfaeri, brjosthol

Segamyndun/segare
og miomeeti

Algengar:

M3, bloénasnm

Sjaldgeefar:

FIeu’SruvokaorkU/r i koki og barkakyli, kokbolga.

Mjog sjaldgeefar:

Fleioruyefiglir) lungnatrefjun, lungnahaprystingur, lungnableding.

Tioni ekki pekkt:

Braé&nd rbllunll*, millivefslungnasjukdomur*.

Meltingarfeeri

Mjog algengar:

x%‘
@,Le i, nidurgangur, uppkost, meltingartruflun, kvidverkir®,

N
P’
Algengar: \WVindgangur, paninn kvidur, maga-vélindabakfladi, heegdatregda,
munnpurrkur, magabolga.
Sjaldgeefar: & Munnbolga, munnseeri, bleeding i meltingarfeerum?, ropi, sortusaur,
@ \vélindabolga, skinuholsvokvi, magasar, bl6dug uppkdst, varaproti,
Mjog sj far: Ristilbolga, garnastifla, garnabdlgusjukdoémur.
TiéniWkt: Garnastifla/teppa | meltingarvegi*, garnarof*, sarpb6lga®, GAVE (vikkun litilla)
!( bldoaeda i nedsta hluta magans [gastric antral vascular ectasia])*.
JLifur og gall
MQar: Heekkud lifrarensim.
Sjaldgeefar: Blodbilirubinhaekkun, lifrarbdlga, gula.

Mjog sjaldgeefar:

Lifrarbilun8, lifrardrep.

HU6 og undirhto

Mjog algengar:

Bjugur umhverfis augu, hudbolga/exem/atbrot.
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Algengar: KI1&di, andlitsbjagur, htdpurrkur, hérundsrodi, hérlos, natursviti,
Ijosnaemisvidbragd.

Sjaldgeefar: Boluutbrot, mar, aukin svitamyndun, ofsakladi, flekkblaedingar, mar af minna
tilefni en &dur, gisid har, vanlitun i hud, skinnflagningsbdlga, brotnar neglur,
harsekksholga, depilbleedingar, sori, purpuri, oflitun i htd, blédruatslattur.

Mjog sjaldgefar: Brad daufkyrningahidsott med sétthita (Sweets heilkenni), mislitun %,
ofsabjlgur, utbrot med blédrum, regnbogarodapot, ofnaemisaeéabélg\
Stevens-Johnson heilkenni, brad almenn bolultbrot (AGEP). \

Tioni ekki pekkt: Handa- og fotaheilkenni (palmoplantar erythrodysesthesia syn ,
hornlagsskeeningur (lichenoid keratosis)*, flatskaeningur*, eitr replos
hadpekju*, lyfjaltbrot &samt raudkyrningageri og alteku Ql%’sennum
(DRESS), syndarporfyria* %

Stodkerfi og stodvefur "b

Mjog algengar: \Vodvakippir og krampar, stodkerfisverkir par med t@'\/ﬁévaverkirg,
lidverkir og beinverkirL0, \k’

Algengar: Lidbdlga. {

Sjaldgzefar: Stifleiki i lidum og vodvum. aﬁé@

Mjog sjaldgeefar: \Vodvamattleysi, 1idbolga, rakvodvalysaidvakvilli.

Tioni ekki pekkt: Bléopurroardrep/drep i mjoom™, vaxtaﬁ@?ﬁing hja bérnum®*,

Nyru og pvagfeeri A

Sjaldgzefar: Nyrnaverkir, bl6d i pvagi, brad rﬁ@lun, aukin tioni pvaglata.

Tidni ekki pekkt: Langvarandi nyrnabilun. Z}

/Exlunarfari og brjdst

Sjaldgafar: Brjostastaekkun hja kbrlun@truﬂanir, miklar tidabladingar, oreglulegar
tioableedingar, truflanir,a kyntifi, srar geirvortur, brjostasteekkun,
pungbjlgur. A(

Mjog sjaldgaefar: Bladandi gulbﬂ/blg%(nd‘l bladra 4 eggjastokk.

Almennar aukaverkanir og aukave rkanitzg fkomustad

Mjog algengar: \Vokvasdfnun @Jr, preyta.

Algengar: Mattleysi, hikh dbjagur, kalda, kuldahrollur.

Sjaldgafar: Brjéstv@rl@}%leiki.

Rannsoknanidurstodur TN

Mjog algengar: pyrigdaraukning.

Algengar: |N@\ap.

Sjaldgeefar: uk®® kreatinin i blédi, aukinn kreatinfosfokinasi i bl6di, aukinn lactat-
drogenasi i bl6di, aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di.

*

1

Mjog sjaldgaefar: @ukinn amylasi i bl6di.

Einkum he {@rié greint fra pessum aukaverkunum eftir markadssetningu Imatinib. Hér er um ad
reda tilvi greint hefur verid fra vid notkun lyfsins utan kliniskra rannsékna sem og alvarlegar
aukayerkanir ar yfirstandandi rannséknum, framlengdum &setlunum um adgang ad lyfinu, kliniskum
lyfjafgéedirannsoknum og rannsoknum i tengslum vid 6sampykktar abendingar. Vegna pess ad hér er
da tilkynningar ar pydi af 6pekktri sterd, er ekki alltaf unnt ad meta tioni peirra med vissu
tadfesta orsakasamhengi vid Utsetningu fyrir imatinibi.
ast var greint fra lungnabdlgu hja sjuklingum med umbreytt CML og hja sjuklingum med

VI T.
2 Hofudverkur var algengasta aukaverkunin hjé sjuklingum med GIST.

3

4

5

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

Hitarodi i andliti og/eda & hélsi kom oftast fyrir hja sjuklingum med GIST og blaeding (margull,
blaeding) kom oftast fyrir hj& 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 sjuklingum med umbreytt CML
(CML-AP og CML-BC) en hja sjaklingum med langvarandi CML.
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6+7 Kvidverkir og bleedingar i meltingarvegi saust oftast sja sjuklingum med GIST.

8 Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum um banvaena lifrarbélgu og lifrardrep.

9 Stookerfisverkir medan & medferd med imatinibi stendur eda eftir ad medferd hefur verid hett  hafa
komid fram eftir markadssetningu lyfsins.

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

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

Afbrigoileg ranns6knarstofupréf A

Bl6dmynd

Hja CML hefur frumufeed, einkum daufkyrningafaed og bl6dflagnafed, komid fr @m ranns6knum og
hefur bent til heerri tioni vid stéra skammta, >750 mg (l. stigs rannsékn). Frumu r po greinilega had
sjukddmsstigi, par sem tidni daufkyrningafedar af gradu 3 eda 4 (ANC <1,0 x og bléoflagnafedar
(bl6dflagnafjoldi <50 x 10° /1) var milli 4 og 6 sinnum heerri i bradafasa (blast c og hrédunarfasa
(daufkyrningafaed 59-64% og blddflagnafed 44-63%) samanborid vid nygsedd sjuklinga i stodugum fasa

CML (daufkyrningafaed 16,7% og blodflagnafaed 8,9%). | nygreindum st um fasa CML kom fram
daufkyrningafaed af gradu 4 (ANC <0,5 x 10°/1) hja 3,6% sjuklinga o lagnafaed (bléoflagnafjoldi <10
x 10° /1) hja <1% sjuklinga. Midgildi pess tima sem daufkyrningafe yfir var 2 til 3 vikur og 3 til 4
vikur fyrir blodflagnafeed. Yfirleitt ma rada vid pessar aukaverka pvi annadhvort ad draga ar
skammti eda rjufa medferd med Glivec, en i einstdku tilvikum getumpurft ad heetta medferd alveg. Hja
bérnum med CML voru algengustu eiturverkanirnar sem s& mufeed af gradu 3 eda 4 og var um ad
reeda daufkyrningafaed, blédflagnafed og blddleysi. betta rleitt fram & fyrstu manudum medferdar.

af gradu 3 og 4 hja 5,4% og 0,7% sjuklinga, tilgreint4isomu rod, sem geeti hafa verid tengt maga-, parma-
eda innanaxlisbleedingum hja ad minnsta kosti supnum pessara sjuklinga. Daufkyrningafad af gradu 3 og 4
kom fram hja 7,5% og 2,7% sjuklinga, tilgreint 'ﬁnu rod, og blédflagnafed af gradu 3 kom fram hja 0,7%
sjuklinga. Enginn sjaklingur fékk blédflagnafeed af gradu 4. Fekkun & fjélda hvitra blodkorna (WBC) og

I rannsokninni hja sjuklingum med dskurdtaekt GIST$E GIST med meinvdrpum var greint fra blodleysi

daufkyrninga kom adallega fram fyrstu se medferdar, med nokkud stoédug gildi eftir pad.

L ifefnafrzdi Q

Alvarleg haekkun transaminasa (<50 lirubins (<1%) kom fyrir hja sjuklingum med CML og
venjulega tokst ad bregdast vid he 6 pvi ad minnka skammt eda rjifa medferd (midgildi timalengdar

pessara lota var u.p.b. ein vi ka) ja innan vid 1% sjuklinga med CML purfti ad haetta medferd alveg vegna
breytinga & lifrargildum. H% gum med GIST (rannsdkn B2222) sast ALT (alaninaminotransferasi)

haekkun af gradu 3 eda 4 hja 6%8% sjuklinga og AST (aspartataminotransferasi) haekkun af gradu 3 eda 4 hja
4,8% sjuklinga Haekkun\&ubins kom fram hja innan vid 3% sjuklinga

Komid hafa fram tilyik irf frumueyoandi lifrarbdlgu og gallteppulifrarb6lgu og lifrarbilun; i sumum
tilvikum leiddi paé{dauéa par & medal hj& einum sjuklingi & stérum skémmtum af paracetamoli.

Endurvirkjun Iifrg%lqu B
I tengslurrfbﬁCR—ABL tyrosinkinasahemla hefur verio greint fra endurvirkjun lifrarb6lgu B. Sum
tilvik eg{( radri lifrarbilun eda sveesinni lifrarbélgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda (sja kafla

4.4).

i k\& aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
gflt%% lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun
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Takmdrkud reynsla er af steerri skommtum en radldgdum medferdarskdmmtum. Greint hefur verid fra
einstokum tilvikum um ofskémmtun med Imatinib med almennum aukaverkanatilkynningum og i ritudum
heimildum. Ef ofskdmmtun & 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 sér
ad fullu. Greint hefur verid fra eftirtdldum tilvikum vid mismunandi skammtabil:

Fullordnir

1200 til 1600 mg (medferdarlengd & bilinu 1 til 10 solarhringar): Ogledi, uppkést, nidurgangu Mt
rodapot, bjagur, proti, preyta, véovakrampar, bléoflagnafaed, blodfrumnafaed, kvidverkir, hof ur, skert
matarlyst. A

1800 til 3200 mg (allt ad 3200 mg & solarhring i 6 daga): prottleysi, vodvaverkir, heek n@tinfosfokinasa,
haekkun bilirubins, kvioverkir.

6400 mg (stakur skammtur): Greint hefur verid fra einu tilviki um einn sjukling s %fyrir ogledi,
uppkdstum, kvidverkjum, hita, prota i andliti og greindist med feekkun hvitra blé% g

transaminasahaekkun. @
8 til 10 g (stakur skammtur): Greint hefur verio fra uppkdstum og kvi6ver|§'|u$.

Bdrn
Einn 3 ara drengur sem ték inn stakan 400 mg skammt fékk 6gledi, ni g og lystarleysi og annar 3 &ra
drengur sem tdk inn stakan 980 mg skammt greindist med faekkun& 6dkorna og nidurgang.

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

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR Q/
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, prote &asahemlar BCR-ABL-tyrésinkinasahemlar,
ATC-flokkur: LOLEAO1.

Verkunarhattur
Imatinib er protein- tyrosinkl’nasahemlllQr itil sameind og veldur 6flugri hdmlun & virkni Ber-Abl
tyrosinkinasa, sem og ymissa vidtak sinkinasa: Kit, vidtakinn fyrir stofnfrumupatt sem c-Kit for-
a&xlisgen (proto-oncogen) kdoar f% R1 og DDR2 (discoidin domain receptors), vaxtarhvatavidtakinn
(colony stimulating factor recep SF-1R) og blooflagnaafleiddi vaxtarpatturinn alfa og beta (PDGFR-
alfa og PDGFR-beta). Imat% r einnig hamlad frumuferlum sem stjornast af virkjun pessara

vidtakakinasa.
Lvihri *

yfhrif g,{
Imatinib er protein-tyrostakinasahemill sem veldur 6flugri hdmlun & Ber-Abl tyrosinkinasa vid in vitro,
innan frumna og in%o péttni. Efnid veldur sérteekri homlun a frumufjélgun og kemur af stad styréum
frumudauda (ap ) | Ber-Abl jakveedum frumulinum jafnt sem nyjum hvitblaedifrumum hja sjaklingum
med Filadelfiulittms jakveett CML og bratt eitilfrumuhvitbledi (ALL).

In vivo i0 axlishamlandi verkun eitt og sér, i dyralikénum par sem notadar eru Bcr-Abl jakveaedar

Imgatinip &r einnig hemill tyrosinkinasavidtaka fyrir blédflagnaafleidda vaxtarpattinn (platelate-derived
factor [PDGF]), PDGF-R og stofnfrumupattinn (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 tj4 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 MDS/MPD,
HES/CEL og DFSP. Imatinib hamlar frumubodum og frumufjélgun sem knuin er afram af PDGFR og Abl
kinasa virkni sem ekki latur ad stjorn.
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Kliniskar rannsdknir a langvarandi kyrningahvitbladi

Verkun Imatinib grundvallast & heildar bldd- og litningasvérun og lifun an versnunar sjakdéms. Engar
kliniskar samanburdarrannsoknir syna fram & kliniskan avinning, svo sem bata & sjukdémstengdum
einkennum eda aukinni lifun, nema hvad vardar nygreint CML i stddugum fasa.

Prjér stérar, alpjodlegar, opnar Il. stigs rannsoknir an samanburdar voru gerdar hja sjuklingum med
Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) CML i stédugum, bradafasa eda hrodunarfasa sjukddémsins, énour Ph+
hvitbleedi eda med CML i stodugum fasa sem svaradi ekki fyrri medferd med interferoni-alfa K Ein stér,
opin, fjdlsetra, alpjédleg, slembud I11. stigs rannsokn hefur verid gerd hja sjuklingum med nydkeihdan Ph+
CML. Ad auki hafa born verid medhdndlud i tveimur 1. stigs rannséknum og einni I1. stigs Okn.

I 6llum kliniskum rannséknum voru 38-40% sjuklinga >60 ara og 10-12% sjuklinga \%ﬁ 0 ara.

Stoédugur fasi, nygreindur: Pessi I1. stigs rannsokn hja fulloronum sjaklingum ba

hegferd med imatinibi
einu og sér saman vid samsetta medferd med interferoni-alfa (IFN) og cytarabig 2

a-C). Sjuklingar sem

syndu enga svorun (vontun & heildarbl6dsvérun (CHR) eftir 6 manudi, aukninguS¥VBC, enga meirihattar
litningasvorun (MCyR) eftir 24 manudi), stédvun & svérun (CHR eda MCy, ir) eda alvarlegt 6pol gegn
medferdinni fengu ad skipta yfir i hinn medferdarmdguleikann. I imatinibR&pnum fengu sjaklingar 400 mg
daglega. I IFN hopnum fengu sjuklingarnir markskammtinn 5 milljon ale/fw?/s6larhring af IFN undir h(d

asamt pvi ad fa Ara-C 20 mg/m?/solarhring undir hud i 10 daga/méan,

Alls var 1.106 sjuklingum skipt med slembivali, 553 i hvorn hop. ﬁseinkenni voru i gbou jafnveegi &
milli hépanna tveggja. Midgildi aldurs var 51 ar (& bilinu 1%3) og voru 21,9% sjuklinga >60 ara. Karlar
voru 59% og konur 41%; 89,9% voru af hvita kynstofninu . 7% voru peldokkir sjuklingar. Sjo arum
eftir ad sidasti sjuklingurinn var tekinn inn i rannséknina \mégildi medferdarlengdar pegar um fyrstu
(first-line) medferd var ad reeda, 82 manudir hja hopn fékk imatinib og 8 manudir hja IFN hopnum.
Midgildi medferdarlengdar, pegar um adra (second-li edferd med imatinibi var ad reeda, var 64 manudir.
A heildina litid var solarhringsskammtur ad medalgali 406 + 76 mg hja sjuklingum sem fengu imatinib sem
fyrstu medferd. Fyrsti endapunktur verkunar i r Okninni er lifun &n versnunar. Versnun var skilgreind
sem einhver eftirtalinna patta: Versnun i hroduparfasa eda bradafasa (blast crisis), andlat, stédvun a CHR
eda MCyR, eda aukning & WBC hja sjukli m ekki voru ad nd CHR prétt fyrir videigandi medferd.
Meirihattar litningasvorun, blédsvorun, svorun (mat a lagmarks sjukdomshreytum (minimal
residual disease)), timi ad hrodunarfasa €da bradafasa og lifun eru helstu adrir (secondary) endapunktar.
Upplysingar um svérun koma fram i@ :

N\

ol
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Tafla 2 Svorun i rannsékn hja sjuaklingum med nygreint CML (84 manada upplysingar)

(Bestu svorunarhlutfoll) Imatinib IFN+Ara-C
n=553 n=553
Bl6dsvorun N
CHR hlutfall n (%) 534 (96.6%)* 313 (56.6%) \
[95% CI] [94.7%, 97.9%] [52.4%, 60.%
Litningasvérun
Meirihattar svorun n (%) 490 (88.6%)* 129 M)*
[95% CI] [85.7%, 91.1%] [ 0727.1%]

Full CyR n (%) 456 (82.5%)* ,a 1.6%)*
A3 hluta CyR n (%) 34 (6.1%) R ! 5 (11.8%)

Sameindasvorun**

Meirihattar svorun eftir 12 manudi (%) 153/305=50.2% ,b 8/83=9.6%
Meirihattar svorun eftir 24 méanudi (%) 73/104=70.2% @ 3/12=25%
Meirihattar svorun eftir 84 manudi (%) 102/116=87.9% 3/4=75%

* p<0,001, Fischers exact test
** Hlutfall sameindasvorunar er byggt & fyrirliggjandi U
Skilmerki blédsvérunar (61 svérun skal stadfest efti
WBC <10 x 1091, bl6dflogur <450 x 1091, merglin
kimfrumur og formerglingar i bl6di, blakyrningar
Skilmerki litningasvorunar: Full (0% Ph+ m
lagmarks (66-95%). Meirihattar svorun (0-3
hluta.

Skilmerki meirihattar sameindasvoru
utleegu bl6oi (maelt med rauntima megi

upphafsgildi. @
']

Hlutfoll heildarblédsvorunar, meirihattar litningasvorunar og fullrar litningasvorunar eftir fyrstu (first-line)
medferd voru metin med K% ier adferd og peir sem ekki svérudu medferd voru ekki hafdir med i
gar

ikur):

+miomerglingar <5% i bl6di, engar

, engin utanmergstengsl.

fasar), ad hluta (1-35%), litil (36-65%) eda
meinar badi fullkomna svérun og svérun ad

innkun um >3 logaritma i magni Bcr-Abl afrita
reverse transcriptasa® PCR profi) midad vid stadlad

sidasta skodun for fram.

Gtreikningunum fra peim d

A grundvelli pessarar aﬁrer aaetladur avinningur hvad vardar uppsoéfnud svorunarhlutfoll fyrir fyrstu
(first-line) medferd medimatinibi, fra 12 manada medferd til 84 manada medferd, sem hér segir: CHR fer Gr
96,4% i 98,4% og @R fer (r 69,5% i 87,2%.

Ad lokinni 7 éragfffylgni voru 93 (16,8%) tilvik um versnun sjikdoémsins hja hépnum sem fékk Imatinib: |
37 (6,7% ikum var um ad reeda versnun i hrodunarfasa/bradafasa, i 31 (5,6%) tilvikum var um ad reeda

sem fékk IFN+Ara-C, par af 130 tilvik sem komu fyrir i fyrstu (first-line) medferd med IFN+Ara-C.

W hiutfall sjiklinga sem voru an versnunar i hrédunarfasa eda bradafasa eftir 84 manudi var marktaekt
heerra fyrir imatinib hépinn samanborid vid IFN hopinn (92,5% samanborid vid 85,1%, p<0,001). Arlegt
hlutfall versnunar i hrédunarfasa eda bradafasa minnkadi eftir pvi sem medferdin var lengri og var innan vid
Imatinibhdpnum og 60,6% i samanburdarhépnum (p<0,001). Arleg hlutféll hvada versnunar sem er, fyrir
Imatinib, leekkudu einnig med timanum.
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Alls do 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). pessi
endapunktur, p.e. timi fram ad atviki, einkennist mjdg af pvi hve margir skiptu ar IFN+Ara-C hopnum yfir i
imatinib hopinn. Ahrif medferdar med imatinibi & lifun i stddugum fasa nygreinds CML hafa verid rannsékud
frekar med afturskyggnri rannsékn & fyrrgreindum upplysingum um imatinib 4samt grunngégnum ar annarri
[11. stigs ranns6kn & IFN+Ara-C (n=325) sem notad var med sama hetti. | pessari afturskyggnu #annsokn var
synt fram & yfirburdi imatinibs samanborid vid IFN+Ara-C hvad vardar heildarlifun (p<0,001) i M42
manada voru 47 (8,5%) sjuklingar sem fengu imatinib og 63 (19,4%) sjuklingar sem fengu I% a-C danir.
J

r hja
Ir 12 manudi
MCyR eftir
na, p=0,25 milli
garitma eftir
9% eftir 84 manudi.

Steerdargrada litningasvorunar og sameindasvorunar hafdi greinileg ahrif a langtima nigu
sjuklingum sem fengu imatinib. Aztlad var ad 96% (93%) sjuklinga med CCyR (PCy
veeru &n versnunar i hrédunarfasa/bradafasa eftir 84 manudi, en einungis 81% sju
12 méanudi voru an versnunar i langt gengid CML eftir 84 manudi (p<0,001 fyrir
CCyR og PCyR). Hja sjuklingum med faeekkun Bcr-Abl afrita um ad minnsta kost
12 méanudi voru likur & ad ekki hefdi komid fram versnun i hroéunarfasa/braé fa
Svipadar nidurstddur komu fram & grundvelli 18 méanada &fangagreininga

N,

r
I pessari rannsokn var heimilt ad auka skammtinn Gr 400 mg & solarhri &0 mg & sélarhring og sidan ur
600 mg i 800 mg & solarhring. 42 manada eftirfylgni syndi stadfest t n 4 vikna) & litningasvorun hja
11 sjaklingum. Hja 4 af pessum 11 sjuklingum var skammturinn i 800 mg & solarhring og

2 sjuklinganna endurheimtu litningasvorun (1 ad hluta og 1 alveg, abk pess sem sa sidarnefndi nadi einnig

sameindasvorun), en af peim 7 sjuklingum sem ekki fengu skammt nadi einungis einn fullri
litningasvorun. Hlutfall sumra aukaverkana var heerra hja pei sjuklingum par sem skammturinn var
aukinn i 800 mg & sélarhring en hja sjuklingapydinu fyrir mtaaukningu (n=551). Algengustu
aukaverkanirnar voru blaedingar i meltingarvegi, tarubg g haekkud gildi transaminasa eda bilirubins. Fra

6drum aukaverkunum var greint med laegri eda sOmustiont.

upphafsskammti. Sjuklingum var skipt i prja flokka: An blédsvorunar (29%), &n litningasvorunar

(35%) eda 6pol fyrir interferoni (36%). %

Midgildi medferdar sem sjaklingar hof fengio fyrir IFN medferd var 14 manudir, par sem gefnir voru

Stédugur fasi, interferon arangurslaust: 532 f :é&lr sjuklingar voru medhdndladir med 400 mg

skammtar >25 x 108 ae.wviku og r seint i stoédugum fasa, med 32 manada midgildi tima fra
sjukddémsgreiningu. Fyrsta verkunar yta rannsoknarinnar var hlutfall meirihéttar litningasvérunar
(fullkomin svorun ad vidbattri s\Qun ad hluta, 0 til 35% Ph+ metafasar i beinmerg).

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

Hrodunarfasi: 235 full%ﬁ sjuklingar med sjukdéminn i hrédunarfasa toku patt i rannsdkninni. Fyrstu 77
sjuklingarnir byrjudy & 400 mg, sidan var rannsoknaraztlun breytt til ad leyfa steerri skammta og peir 158
sjuklingar sem e@qru byrjudu & 600 mg

engri vispe u um hvitblaedi (p.e. Gthreinsun kimfrumna Gr merg og blédi, en an pess ad na edlilegum
s og vid fullkomna svérun) eda afturhvarfi i stddugan fasa CML. Stadfest blédsvorun nadist
juklinga (tafla 3). Mikilveegt var ad 27,7% sjuklinganna nddu lika meirihattar litningasvorun,
ullkomin hj& 20,4% (stadfest 16%) peirra. Hja sjuklingum sem fengu 600 mg er nlverandi mat &
ilgi dzetladrar lifunar &n versnunar sjukdoms 22,9 manudir og naverandi mat & midgildi heildar lifunar
er 42%5 manudir.

Fyrsta verljfigarbreytan var hlutfall bl6dsvérunar, sem annadhvort var greint fra sem heildarbl6dsvérun,

Kyrningabradafasi (myeloid blast crisis): 260 sjuklingar med kyrningabrddafasa toku patt i rannsdkninni. 95
(37%) hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd, annadhvort vid hrédunarfasa eda bradafasa
(formedhondladir sjuklingar), en ekki 165 (63%) peirra (6medhondladir sjuklingar). Fyrstu 37 sjuklingarnir
byrjudu & 400 mg, en eftir pad var rannsoknardatlun breytt til ad leyfa steerri skammta og peir 223 sem eftir
voru byrjudu a 600 mg.
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Fyrsta verkunarbreytan var hlutfall bl6dsvorunar, sem annadhvort var greint fra sem heildarbl6dsvorun,
engri visbendingu um hvitblaedi eda afturhvarfi i stédugan fasa CML og var gengid Ut fra somu forsendum
og i rannsokninni & hrodunarfasa. I pessari rannsokn nadu 31% sjiklinga blodsvorun (36% sjdklinga sem
hofou ekki verid medhondladir adur og 22% sjuklinga sem hofdu adur fengid medferd). Hlutfall svérunar
var einnig heerra hja sjuklingum sem fengu 600 mg (33%) samanborid vio sjuklinga sem fengu 400 mg
(16%, p=0,0220). Fyrirliggjandi mat & midgildi lifunar peirra sem hofdu ekki verid medhdndladir adur var
7,7 manudir og 4,7 manudir hja peim sem fengid hofou medferd.

0\
Eitilfrumuhvitbledi i bradafasa (lymphoid blast crisis): Takmarkadur fjoldi sjuklinga var skré(%
I stigs rannsdknir (n=10). Hlutfall bl6dsvorunar var 70% og stod i 2-3 manudi.

Tafla 3 Svorun i CML rannséknum hja fullordnum :\

Rannsokn 0110 Rannsokn 0109 R@En 0102
Upplysingar eftir Upplysingar eftir % singar eftir

37 manuoi 40,5 manudi anudi
Stodugur fasi, IFN &n [Hrodunarfasi, Kyrningabradafasi,

arangurs (n=532) (n=235) { (n=260)
N
%% sjuklinga (C195%) Q
Bl6dsverunl 95;%) (92,3-96,3) 71,3-77,2) 33% (25,2-36,8)
Heildarbl6dsvérun (CHR) Engar 95% . 8%
A ekki vid 5%

\visbendingar um
hvitbledi (NEL) o
Aftur { stodugan fasa (RTC) A ekki vid 179 18%

Meirihattar litningasvérun? 65% (61’2'$\ 28% (22,0-339)  [15% (11,2-20,4)
2]

Full 53% 20% 7%
StadtesE) [95% I (43%) [ (16%) [11,3-21,0]  (2%) [0,6-4,4]
0

12% 7% 8%
A3 hluta Q

)
L skilmerki blédsvorunar (6l svorwen skal stadfest eftir >4 vikur):
CHR: CHRRannsokn 0110 %?10 X 109/I, bléoflogur <450 x 109/I, merglingar+midmerglingar

<5% i bl6di, engar kimfru sts) og formerglingar i bl6di, blakyrningar <20%, engin
utanmergstengsl] og i ra um 0102 og 0109 [ANC >1,5 x 109/I, bléoflogur >100 x 109/I, engar
blédkimfrumur, BM ki ur (blasts) <5% og enginn sjukdémur utan mergs].

NEL Sému skilme;()g fyrir CHR en ANC>1 x 1091 og bléoflogur >20 x 1091 (einungis 0102 og

0109).

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

BM = %wrgur, PB = bl63 (peripheral blood)

2 skilerki litningasvorunar:
eirihattar svorun sameinar baedi fulla svérun og svorun ad hluta: Full (0% Ph+ metafasar), ad hluta
(1-36%0)

3 Full litningasvorun stadfest af 6dru beinmergs litningamati framkvemd a.m.k. einum manudi eftir
fyrstu beinmergsrannsdéknina.

20



Born: Alls téku 26 bdrn undir 18 ara aldri med annadhvort CML i stédugum fasa (n=11) eda CML i
bradafasa eda Ph+ bréatt hvitblaedi (n=15) patt i 1. stigs rannsokn med skammtaaukningu smam saman. Petta
var hopur med mikla formedhdndlun, par sem 46% hofou fengid &dur BMT og 73% héfdu adur fengid
fiollyfja krabbameinslyfjamedferd. Sjuklingar fengu Imatinib i skémmtunum 260 mg/m?/s6lar- hring (n=5),
340 mg/ma/sblarhring (n=9), 440 mg/m2/sélarhring (n=7) og 570 mg/m&solarhring (n=5). Af 9 sjuklingum
med CML i stédugum fasa og med fyrirliggjandi litningaupplysingar fengu 4 (44%) fulla litningasvérun og
3 (33%) litningasvorun ad hluta vid MCyR tioni af 77%. IS

II. stigs rannsokn & einum hopi (single arm). Sjaklingarnir fengu medferd med imatinibi
340 mg/m¥/solarhring, an hléa ef engar skammtatakmarkandi eiturverkanir komu fram 0 med
imatinibi leidir til skjotrar svérunar hja nylega greindum bérnum med CML og eftir 8 medferd hafoi

Alls hefur 51 barn med nylega greint og 6medhdndlad CML i stédugum fasa verid tekid inn&%, fjolsetra

)4 65%, sem er
: partial cytogenetic
sponse) hja 81%. Hja
3. til 10. manudi og

heildarbl6dsvorunar fylgir full litningasvorun (CCyR: complete cytogenetic respong
sambeerilegt vid arangur hja fullordnum. Ad auki nadist litningasvorun ad hlutaf
response) hja 16%, par af meirihattar litningasvérun (MCyR: major cytogenetic
meirihluta sjuklinga sem nadu fullri litningasvorun kom full litningasvérun
midgildi tima ad svorun, skv. Kaplan-Meier mati, er 5,6 manudir.

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram )dur Ur rannsoknum & imatinibi
hja 6llum undirhépum barna vid Filadelfiulitnings (bcr-abl yfirfe jakveett langvarandi kyrningahvitbledi
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

Kliniskar rannsdknir 4 Ph+ ALL 40

Nygreint Ph+ ALL: | samanburdarrannsokn (ADE10) par matinib var borid saman vid medferd sem
byggaist a krabbameinslyfjum (chemotherapy inducti ja 55 nygreindum sjaklingum sem voru 55 ara eda
eldri, hafoi imatinib eitt sér i for med sér markteaekt hagra‘hlutfall heildarblédsvérunar en
krabbameinslyfjamedferd (96,3% samanborid vid 50%; p=0,0001). Pegar imatinib var notad sem sidasta
medferdarurreedi (salvage therapy) handa sjukli sem svorudu ekki eda illa krabbameinslyfjamedferd,
kom fram heildarbl6dsvorun hja 9 sjuklingu %) af 11. bessi klinisku ahrif tengdust meiri minnkun
bcr-abl umritunar hja sjuklingum sem feng nib en peim sem fengu krabbameinslyfjamedferd, eftir 2
vikna medferd (p= 0,02). Allir sjuklingargi imatinib og uppreetingarmedferd med krabbameinslyfjum
(consolidation chemotherapy) (sja toflusg) ettir adal- medferd (induction) og ber-abl umritun var sambeerileg
hja badum hopunum eftir 8 vikur. Ei ad var fyrir gert, & grundvelli pess hvernig rannséknin var
hénnud, sast enginn munur a lengdsjlikdoms- hlés, lifun an sjukdémsins eda heildarlifun, enda pétt Gtkoman
veeri betri hja sjuklingum med fg;sa eindasvorun og lagmarks sjukdémshreytur, baedi hvad vardar lengd
sjukdomshlés (p=0,01) og lif u!é jukdomsins (p=0,02).

Nidurstodur ar hopi le%ﬂga med nygreint Ph+ ALL, i fjorum kliniskum rannséknum &n samanburdar

(AAUO02, ADE04, AJP AUSO1) eru i samraemi vid nidurstéournar sem lyst er hér ad framan. begar

imatinib var notad @1 6t vio medferd sem byggist & krabbameinslyfjum (chemotherapy induction) (sja
i

toflu 4) var hlutfallebeildarbl6dsvorunar 93% (147 af 158 sjuklingum sem unnt var ad leggja mat &) og
hlutfall meirihét@ ingasvorunar var 90% (19 af 21 sjuklingi sem unnt var ad leggja mat &). Hlutfall
fullrar sameindasvéfunar var 48% (49 af 102 sjuklingum sem unnt var ad leggja mat &). Lifun an sjukdéms
(disease-f rvival [DFS]) og heildarlifun (overall survival [OS]) var alltaf meiri en 1 ar og hafdi
yfirburg?&'\ egan samanburd (DFS p<0,001; OS p<0,0001) i tveimur rannséknum (AJP01 og AUS01).

3
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Tafla4 Krabbameinslyfjamedferd samhlida imatinibi

Ranns6kn ADE10
Forkafli DEX 10mg/m? til inntoku, daga 1-5;
CP 200mg/m2 i.v., daga 3, 4, 5; .
MTX 12mg i meenuvokva, dag 1 (§\
Innleiding DEX 10mg/m? til inntoku, daga 6-7, 13-16:

sjukdomshlés

A‘
VCR 1mg i.v., daga 7, 14;

IDA 8mg/m? i.v. (0,5 klst.), daga 7, 8, 14, 15;
CP 500mg/m2 i.v.(1 klst.) dag 1;

Ara-C 60mg/m? i.v., daga 22-25, 29-32

Uppreetingarmeoferd
I, HI, V

MTX 500mg/m2 i.v. (24 Klst.), daga 1, 15;

6-MP 25mg/m? til inntoku, daga 1-20 o

Uppreetingarmeoferd
I, Iv

Ara-C 75mg/m2 i.v. (1 klst.), daga 1-5; V@}Omg/m2 i.v. (1 Klst),
‘&N

Rannsokn AAU02

daga 1-5
O

Innleidslumedfero
(de novo Ph+ ALL)

Daunorubicin 30mg/m2 i.v., da 1-3, 15-16;
VCR 2mg heildarskammtur I\%ﬁ 1,8, 15, 22;
CP 750mg/m2i.v., daga 1, 8;

Prednison 60mg/m2 til inntg ga 1-7, 15-21;
IDA 9mg/m2 til inntoku, -28;

MTX 15mg i menuvok gal,8, 15, 22;

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

Uppraetingarmedferd  Ara-C 1.000 12 klst. i.v.(3 Kklst.), daga 1-4;
(de novo Ph+ ALL) Mitoxantro 2 i.v. daga 3-5;
MTX 15m&\ meenuvokva, dag 1;
Metylprédnisolon 40mg i meenuvokva, dag 1
Ranns6kn ADE04 N
Forkafli DE 0mg/m? til inntoku, daga 1-5;

Omg/m2 i.v., daga 3-5;
X 15mg i meenuvokva, dag 1

Innleidslumedferd @DEX 10mg/m? til inntoku, daga 1-5;

RS

VCR 2mg i.v., daga 6, 13, 20;
Daunorubicin 45mg/m2 i.v., daga 6-7, 13-14

Innleidslum@&iefd Il ~p 1 g/m?2 iy, (1 Kist.), daga 26, 46
."b Ara-C 75mgj/m2 i.v. (1 Kklst.), daga 28-31, 35-38, 42-45;
((\ 6-MP 60mg/m2 til inntoku, daga 26-46

@tingarmeéfer&

DEX 1Omg/m2 til inntdku, daga 1-5;

Vindesin 3mg/m2 i.v., dag 1;

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

Etoposid 250mg/m2 i.v. (1 klst.) daga 4-5;

Ara-C2x2 g/m2 i.v. (3 Kist., med 12 Kist. millibili), dag 5

Rannsokn AJPO1

Innleidslumedferd

CP 1,2g/m2i.v. (3Klst), dag 1;
Daunorubicin 60mg/m2 i.v. (1 klst.), daga 1-3;
Vincristin 1,3mg/m2 i.v., daga 1, 8, 15, 21;
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Prednisolon 60mg/m2/dag til inntdku
Uppreaetingarmedferd  Medferdir par sem krabbameinslyf eru gefin til skiptis (alternating
chemotherapy course): Haskammtakrabbameinslyfjamedferd med

MTX1 g/m2 i.v. (24 klst.), dag 1, og Ara-C 2 g/m2 i.v. (med 12 Klst.
millibili), daga 2-3, i 4 medferdarkafla

Vidhaldsmedferd VCR 1,3 g/m? i.v., dag 1;
2

Prednisolon 60mg/m

Rannsokn AUSO1 _!
Innleidslu- Ofur-CVAD-skémmtun (hyper-CVAD regimen): CP 300 g@i. (3
uppreetingarmedferd st mes 12 kist. millibili), daga 1-3:
Vincristin 2mg i.v., daga 4, 11; @
Doxorubicin 50mg/m2 i.v. (24 Kklst.), dag 4;
DEX 40mg/solarhring daga 1-4 og 11-14, til skipt@ MTX 1 g/m2
i.v. (24 Klst.), dag 1, Ara-C 1 g/m2 i.v. (2 Kklst, 12 klst. millibili),

daga 2-3 (samtals 8 medferdarlotur) (
Vidhaldsmedferd VCR 2mg i.v. manadarlega i 13 manudi; >

Prednisolon 200mg til inntdku, 5 daga igmaneoi i 13 manudi
i 6llum medferdunum voru gefnir sterar til fyrirbyggjandi ver@vaé vardar miotaugakerfid.

Ara-C: cytosin arabinosid; CP: cyclofosfamid; DEX: dexamethaSon; MTX: metotrexat; 6-MP:

6-mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: vincristin; IDAC Tgarubicin; i.v.: i blaaed.
\ 4

til inntoku, daga 1-5

Born: I rannsokn 12301, téku samtals 93 born, unglinga gir fullordnir sjuklingar (fra 1 til 22 ara) med

Ph+ ALL patt i opinni, fjdlsetra, 6slembadri, Ill. stigs nsdkn med radbundinni (sequential) adferd, og

fengu medferd med imatinibi (340 mg/mzlsc')larhring) hlida 6flugri krabbameinslyfjamedferd eftir
innleidslumedferd. Imatinib var gefid med hléum #hoépum 1-5, og stéd medferdin med imatinibi lengur og
byrjadi fyrr eftir pvi um hvada hdp var ad raeda; r 1 fékk vaegustu medferdina og hépur 5 6flugustu
medferdina med imatinibi (i flesta daga og felldri daglegri gjof imatinibs i fyrstu
krabbameinslyfjamedferdarlotunni). Samfe@ Ieg Utsetning fyrir imatinibi snemma i meoferdinni
samhlida krabbameinslyfjamedferd hja m i hop 5 (n=50) lengdi lifun &n tilvika i 4 &r (event-free
survival [EFS]) samanborid vid sogu amanburdarhop (n=120) sjaklinga sem fengu hefobundna
krabbameinslyfjamedferd an imat @ 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 sogulegum samanburdarhdpi.
20 af 50 (40%) sjuklingum i h';NJengu igreedslu blodmyndandi stofnfruma (haematopoietic stem cell
transplant). %

Tafla b Krabbamein@%eéferé samhlida imatinibi i rannsékn 12301

Uppraetingarhluti J,k VP-16 (100mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 1-5

(3 vikur) Ifosfamid (1,8 g/m?sblarhring, i.v.): dagar 1-5
@ MESNA (360mg/m?/skammt & 3 klst. fresti, x 8 skammtar/sélarhring,
i.v.): dagar 1-5
o G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dagar 6-15 eda par til ANC >1500 eftir leegsta gildi
(&\ I.t. metotrexat (adlagad ad aldri): dagur 1 EINGONGU brefold i.t. medferd

(adldguo ad aldri): dagar 8 og 15

re 'n!arhluti 2(3 Metétrexat (5 g/m? & 24 Klst., i.v.): dagur 1
\W Leucovorin (75mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 kist. 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 ng/kg, s.c.): dagar 4-13 eda par til ANC >1500 eftir leegsta gildi
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Endurinnleidsluhluti 1
(3 vikur)

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

DAUN (45mg/m?/sélarhring i einum skammiti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250mg/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 ng/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC >1500 eftir leegsta gildi
prefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 15 .

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

Eflingarhluti 1 (9 vikur)

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

Leucovorin (75mg/m? & 36. Klst. i.v.; 15mg/m? i.v. eda til4 r@lé
6 kist. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16 og 17 \
prefold i.t. medferd (adlégud ad aldri): dagar 1 og 2 %
VP-16 (100mg/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26 %"b

CPM (300mg/m%s6larhring, i.v.): dagar 22-26 @

MESNA (150mg/m?/sélarhring, i.v.): dagar 22:2
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par ti|%'>15oo eftir leegsta gildi
ARA-C (3 g/m?, & 12 Kist. fresti, i.v.): dagar '&g 44

L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 46

Endurinnleidsluhluti 2
(3 vikur)

VCR (1,5mg/mé/s6larhring, i.v.): dag% og 15

DAUN (45mg/m?/s6larhring i einum skammiti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250mg/m?/skammt & 12 Hﬁresti X 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og
4

PEG-ASP (2500 a.einingar/m
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): da
prefold i.t. medferd (adld
DEX (6mg/m2/s()larTg,

.m.): dagur 4

eda par til ANC >1500 eftir lzegsta gildi
d aldri): dagar 1 og 15

inntoku): dagar 1-7 og 15-21

Eflingarhluti 2
(9 vikur)

Metbtrexat (5 g/maa 24 klst., i.v.): dagar 1 og 15
Leucovorin (7 24 36. Klst. i.v.; 15mg/m? i.v. eda til inntoku &
6 klst. fresti mtar)iii: dagar 2, 3, 16, og 17
prefold i, erd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 22
VP-1 g/m?/s6larhring, i.v.): dagar 22-26
CPM ( g/m?/sblarhring, i.v.): dagar 22-26
M A (150mg/m?/sblarhring, i.v.): dagar 22-26
- (5 ng/kg, s.c.): dagar 27-36 eda par til ANC >1500 eftir leegsta
kammt
RA-C (3 g/m?, & 12 Kist. fresti, i.v.): dagar 43 og 44
L-ASP (6000 a.einingar/m?, i.m.): dagur 44
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Endurinnleidsluhluti 2
(3 vikur)

VCR (1,5 mg/mzlsc’)larhring, i.v.): dagar 1, 8 og 15
DAUN (45 mg/mzlsélarhring i einum skammti [bolus], i.v.): dagar 1 og 2
CPM (250 mg/mZ/skammt a 12 klst. fresti x 4 skammtar, i.v.): dagar 3 og

4 K
PEG-ASP (2500 a.einingar/mz, i.m.): dagur 4
G-CSF (5 ng/kg, s.c.): dagar 5-14 eda par til ANC >1500 efti sta gildi
brefold i.t. medferd (adlogud ad aldri): dagar 1 og 15 \

2 P

Eflingarhluti 2
(9 vikur)

Metbtrexat (5 g/m2 4 24 Klst., i.v.): dagar 1 og 15,’6?
Leucovorin (75 mg/m2 a 36. klst. i.v.; 15 mg/m2 L a til inntoku &
6 kist. fresti x 6 skammtar)iii: dagar 2, 3, 16, 0
prefold i.t. medferd (adlégud ad aldri): dag

\VP-16 (100 mg/m2/s()larhring, AYA dagalk—z
CPM (300 mg/mzlsélarhring, I.v.): da @26

MESNA (150 mg/m/s6larhring, .y digar 22-26

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

2

Vidhaldsmedferd (8-vikna
lotur) Lota 1-4

MTX (5 g/m? 4 24 Klst., i. ur 1
Leucovorin (75 mg/m2 80 Klst. i.v.; 15 mg/m2 i.v. eda til inntoku &
6 kist. fresti x 6 skam jil; dagar 2 0og 3

prefold i.t. medferd (adlé
VCR (1,5 mg/m2%hy.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/m@rhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33
6-MP (75 solarhring, til inntoku): dagar 8-28
Metbtre mg/m2/viku, til inntéku): dagar 8, 15 og 22

VI&@O

ud ad aldri): dagar 1 og 29

mg/m?, i.v.): dagar 29-33
2

Vidhaldsmedferd
(8-vikna lotur) Lota 5

<

&

(.:\b

{Geislufi & hofud (einungis hluti 5)

y i 8 hlutum fyrir alla sjuklinga sem eru CNS1 og CNS2 vid greiningu
%‘G

y i 10 hlutum fyrir sjuklinga sem eru CNS3 vid greiningu

%\/CR (1,5 mg/mZ/s6larhring, i.v.): dagar 1 og 29

DEX (6 mg/mzlsélarhring, til inntéku): dagar 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/mzlsélarhring, 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 &
hofudkapu lykur.)

Metotrexat (20 mg/m2/viku, til inntéku): dagar 8, 15, 22, 29, 36, 43 og 50

4
Vidfialdsmedferd (8-vikna

W) otur 6-12

VCR (1,5 mg/mzlsélarhring, i.v.): dagar 1 og 29
DEX (6 mg/mzlsélarhring, til inntoku): dagar 1-5; 29-33
6-MP (75 mg/mzlsélarhring, til inntéku): dagar 1-56

Metotrexat (20 mg/m2/viku, til inntéku): dagar 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43 0g
50
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G-CSF = kyrningavaxtarpattur (granulocyte colony stimulating factor), VP-16 = etoposid, MTX =
metdtrexat, i.v. =i bld&d, s.c. = undir hag, i.t. = i menuvokva, 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 \
Rannsokn AITO7 var fj6lsetra, opin, slembud, 11/111 stigs rannsokn sem i toku péatt 128 sjlkdiagar (1 ars
til <18 &ra) sem fengu medferd med imatinibi samhlida krabbameinslyfjamedferd. Uppl ar'um

Oryggi Ur pessari rannsokn virdast vera i samraemi vid upplysingar um 6ryggi imatini juklingum
med Ph+ ALL. %
Endurkomid/prélatt Ph+ ALL: begar imatinib var notad eitt sér handa sjuklin "Qé
endurkomid/pralatt Ph+ ALL hafdi pad i for med sér, hja peim 53 af 411 sju %ﬁ’\ sem unnt var ad
leggja mat &, ad hlutfall bl6dsvérunar var 30% (hlutfall heildarbl6dsvéru 9%) og hlutfall
meirihattar litningasvorunar var 23%. (Haft skal i huga ad af 411 sjuklingum Tengu 353 medferd i
Utvikkadri patttékurannsékn, &an pess ad grunnupplysingum um svo'ruvia[ safnad saman). Midgildi
tima ad versnun sjukddms hja 6llum 411 sjuklingunum med endurl ralatt Ph+ ALL var & bilinu
2,6 til 3,1 manudur og midgildi heildar lifunar hja peim 401 sjﬂls@m unnt var ad leggja mat 4, var a
bilinu 4,9 til 9 manudir. Svipadar nidurstédur komu fram vid en reiningu upplysinga pannig ad
einungis voru metnir peir sjuklingar sem voru 55 ara eda eklb

Kliniskar rannséknir 8 MDS/MPD %
Reynsla af notkun imatinibs vid pessari abendingu er morkud og byggist a bl6d- og
litningasvorunarhlutféllum. Ekki hafa verid gerdar &amanburéarrannséknir sem syna fram &
kliniskan avinning eda lengri lifun. I einni opinni, fjolSetra, 1. stigs kliniskri rannsokn (rannsokn B2225)
var lagt mat & imatinib hja fjolbreytilegu sjukli yoi med lifsheettulega sjukdéma sem tengjast Abl,
Kit eda PDGFR proteintyrosinkinasa. I’pessasibp sokn toku patt 7 sjuklingar med MDS/MPD sem
fengu medferd med 400 mg af imatinibi & sé ng. Prir sjaklingar nadu heildarblédsvérun (CHR) og
einn sjuklingur nadi bl6dsvorun ad hluta (% pegar upphaflega greiningin for fram hofou prir af
fjérum sjaklingum med stadfesta PDG@n rréoun erfdavisa nad bl6dsvorun (2 CHR og 1 PHR).
Sjuklingarnir voru a aldrinum 20 til@ .

Gerd var ahorfsskra (rannsoka L240%) til ad safna saman upplysingum um langtimadryggi og -verkun
hja sjuklingum med &xli veggamergfrumnafjolgunar med PDGFR- 3 endurrddun og sem fengu medferd
med imatinibi. Peir 23 sjuk em skradir voru fengu imatinib skammta sem voru ad midgildi 264 mg
a solarhring (& bilinu 1 0 mg) i ad midgildi 7,2 &r (& bilinu 0,1 til 12,7 ar). Vegna edlis
ahorfsskrarinnar lagu ingar um bloofraedilegt, frumuerfdafraedilegt og sameindafreedilegt mat fyrir
hja 22, 9 og 17 af pei sjuklingum sem skradir voru, tilgreint i sému rdd. begar varlega er aztlad ad
sjuklingar sem ek§ liggja fyrir upplysingar um svari ekki medferd, kemur fram ad heildarblédsvorun

sast hja 20/23 opsjuklingum, full litningasvorun (CCyR) hja 9/23 (39,1%) sjuklingum og
sameindasvoru R) hja 11/23 (47,8%) sjuklingum, tilgreint i sému réd. Pegar svorunarhlutfallio er
reiknad hjé=sjliklingum med ad minnsta kosti eitt gilt mat er svorunarhlutfallid fyrir heildarbl6dsvérun
20/2 fyrir fulla litningasvorun 9/9 (100%) og fyrir sameindasvorun

111 0).

1 m heimildum var greint fra 24 sjaklingum til vidb6tar, sem voru med MDS/MPD. Af peim fékk
jaklingur medferd med imatinibi 400 mg & sélarhring en hinir 3 fengu minni skammta. Hja

11 sjaklingum greindist PDGFR endurrédun erfdavisa og af peim nadu 9 CHR og 1 PHR. Sjuklingarnir

voru & aldrinum 2 til 79 &ra. Uppfeaerdar upplysingar vegna 6 sjuklinga af pessum 11 voru birtar nylega

og samkveemt peim eru allir sjuklingarnir i sjakdémshléi hvad vardar litningasvérun (& bilinu

32-38 manudir). I sdmu birtu heimild er greint fra upplysingum Gr langtima eftirfylgni 12 sjdklinga med

MDS/MPD med PDGFR endurrédun erfdavisa (5 sjuklingar ar rannsékn B2225). Midgildi tima sem
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pessir sjuklingar hofou notad imatinib var 47 manudir (a bilinu 24 dagar - 60 manugir). Hja

6 sjuklinganna hefur eftirfylgni nd varad i meira en 4 &r. 11 sjuklingar nadu skjotri CHR, par af voru 10
an allra litningafravika og samrunaumritanir (fusion transcripts), metid samkvaemt RT-PCR, annadhvort
minnkudu eda hurfu. Midgildi pess tima sem bl6d- og litningasvorun hefur varad er 49 manudjr (a bilinu
19-60) og 47 manudir (& bilinu 16-59), tilgreint i sému rod. Heildarlifun er 65 manudir fra gré€itimgu (&
bilinu 25-234). Notkun imatinibs handa sjuklingum sem ekki eru med yfirferslu i erfdaefni (genetic
translocation) skilar yfirleitt ekki avinningi.

Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bérnum med MDS/MPD. |

heimildum var greint fra 5 sjuklingum med MDS/MPD i tengslum vio PDGFR un erféawsa
Sjuklingarnir voru & aldrinum 3 méanada til 4 ara og fengu imatinib i skammtlanb g & sblarhring
I

eda i skommtum & bilinu 92,5 til 340 mg/m a solarhring. Allir s;uklmgar na arbl6dsvorun,
litningasvorun og/eda Kkliniskri svorun.

Kliniskar rannséknir a HES/CEL {

Gerd var ein opin, fj6lsetra, Il. stigs klinisk rannsékn (B2225) par se un imatinibs var rannstkuo
hja fjolbreyttu sjuklingapydi med lifshattulega sjukdoma sem ten I, Kit eda PDGFR
proteintyrosinkinasa. I pessari rannsokn fengu 14 sjiklingar me /CEL medferd med Imatinib 100
til 1.000 mg/s6larhring. Til vidbotar var greint fra 162 sjl]kl"ngum ed HES/CEL i 35 birtum

tilfellagreinum (case reports) og tilfellasyrpum (case series)! fengu imatinib 75 mg til 800 mg &
slarhring. Lagt var mat & litningafravik hja 117 sjukling eildarpydinu sem var 176 sjaklingar.
Hja 61 sjuklingi af pessum 117 sjuklingum greindist FI QJDDGFRa samrunakinasi. Fjorir HES
sjuklingar til vidbotar voru FIP1L1-PDGFRa--jakvaegir 1'8 6drum birtum tilfellagreinum. Allir
sjuklingarnir 65 sem voru FIP1L1-PDGFRo samrurfakinasa-jakvaedir nddu CHR er stdd i marga manudi
(& bilinu 1+ til 44+ méanudir, midad vid pann tima pegar upplysingarnar voru birtar). Nylega voru birtar
upplysingar um ad 21 af pessum 65 sjuklingu 7;@ einnig ndd fullkomnu sjukdémshléi hvad vardar
litninga (complete molecular remission), par%miégildi eftirfylgni var 28 manudir (& bilinu 13-67
manudir). Sjuklingarnir voru & aldrinum ara. [ tilvikagreinunum greindu rannsakendur ad auki
fra bata hvad vardar einkenni og adra 6 vanstarfsemi liffeera. Greint var fra avinningi hvad vardar
hjarta, taugar, htd/undirhad, Ondunar%jésthollmiémaeti, stodkerfi/stodvef/edar og meltingarferi.

Ekki hafa verid gerdar neinar sa%arrannséknir hja bornum med HES/CEL. i 3 birtum heimildum
var greint var fra 3 SJukImgquE'B HES og CEL i tengslum vid PDGFR endurrédun erfaawsa

Sjuklingarnir voru & aldri ra til 16 &ra og fengu imatinib i skammtinum 300 mg/m a solarhring
eda i skémmtum a bili 0 tl 400 mg & sélarhring. Allir sjuklingar nadu heildarbléasvorun, fullri
litningasvorun og/eda ameindasvorun.

Kliniskar rannsoknir & 6skurdteeku GIST og/eda GIST med meinvérpum
Gerd var ein Il ggopin, slembud, fjolpjodarannsokn an samanburdar hja sjuklingum med oskurdtaekt
eda illkynja & 06vef maga og parma med meinvorpum (GIST). | rannsdkninni toku patt 147

sjukling voru peir valdir af handahofi pannig ad peir fengu annadhvort 400 mg eda 600 mg til
mntoktge}%nm a solarhring i allt ad 36 méanudi. Sjuklingarnir voru & aldrinum 18 til 83 ara og hofdu
verio ®dilega greindir med Kit-jakveett illkynja GIST sem var oskurdtekt og/eda med

fjo métsermi, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) samkveemt greiningu med avidin-
Wp roxidasakomplex adferd eftir endurheimt métefnavaka.

Fyrsta stadfesting verkunar grundvalladist & hlutleegu svorunarhlutfalli. Z£xli urdu ad vera melanleg & ad
minnsta kosti einum stad sjukdoms og svorun byggd & skilmerkjum Southwestern Oncology Group
(SWOG). Sja nidurstodur i toflu 6.

melns m Onamisvefjaefnafraediprof var framkvaemt reglubundid med Kit motefni (A-4502, kaninu
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Tafla 6 Besta a&xlissvorun i rannsokn ST1B2222 (GIST)

Allir skammtar (n=147)

400mg (n=73) o
600mg (n=74) (\\
Besta svorun n (%) LN
Fullkomin svorun 1(0,7) A
Svorun ad hluta 98 (66,
Sjakdémur stédugur 23 (15,
Versnun & sjukdomi 18 (12
Ekki metanlegt
Opekkt ,

Enginn munur var & svorunarhlutféllum milli skammtah6panna tveggja. ur fjoldi sjuklinga, sem

var med stédugan sjukdém pegar milligreining var gerd, nadi svérun a ta med lengri medferd
(midgildi eftirfylgni var 31 manudur). Midgildi tima par til svérun ko@m var 13 vikur

(95% CI; 12-23). Midgildi tima til medferdarbrests hja sjuklingum fou svarad medferd var 122
vikur (95% CI: 106-147) en hja pydinu 6llu var petta gildi 84 vi@% Cl: 71-109). Midgildi heildar

lifunar hefur ekki nadst. Kaplan-Meier mat & lifun eftir 36 manadaeftirfylgni er 68%.

I tveimur kliniskum rannsoknum (rannsokn B2222 og mi [} annsdkn S0033) var

solarhringsskammtur imatinibs aukinn i 800 mg hja sjukl sem voru med versnandi sjukdém vid

minni solar- hringsskammtana 400 mg eda 600 mg. ingsskammturinn var aukinn i 800 mg hja

alls 103 sjuklingum; hja 6 sjuklingum kom fram svdfyn-ad hluta og hja 21 sjuklingi vard sjukdémurinn

stddugur eftir skammtaaukningu pannig ad heildar kliniskur avinningur var 26%. Samkveaemt

fyrirliggjandi upplysingum um 6ryggi virdist taaukning i 800 mg & solarhring, hja sjuklingum
gék?n

med versnandi sjukdém vid minni sélarhrin mtana 400 mg eda 600 mg, ekki hafa &hrif & 6ryggi
imatinibs.

Kliniskar rannsdknir & viébétarmeéferQbGIST

Viobotarmedferd med imatinibi var Okuo i fjolsetra, tviblindri, langtima, II1. stigs
samanburdarrannsékn med lyfle 001) sem i toku patt 773 sjaklingar. Sjuklingarnir voru &
aldrinum 18 til 91 &rs. Sjaklingarnir sem toku patt voru med vefjafreedilega greiningu & GIST axli

(primary) sem tjair Kit proteif sdmkveemt dneemismelingum, og staerd exlis >3 cm par sem pad er
breidast og GIST axlid_hefuryerid fjarleegt ad fullu, innan 14-70 daga fyrir skraningu. Eftir brottndm
GIST axlis var sjuklin slembiradad i tvo hdpa, annars vegar imatinib 400 mg/s6larhring eda
samsvarandi lyfleysu {efttar.

Megin endapunktelt rannsoknarinnar var lifun an endurkomu axlis, skilgreint sem timabilid fra peim
degi pegar sle gounin for fram til pess dags sem axli kom aftur fram eda vidkomandi lést af hvada

orsok sem var.
Imati bi;@ lifun &n endurkomu &xlis markteaekt, par sem 75% sjuklinganna hofou ekki fengid axli

i manudi i hépnum sem fékk imatinib, samanborid vid 20 manudi i hopnum sem fékk
5% CI: [30-ekki dkvardanlegt]; [14-ekki akvardanlegt], tilgreint i somu rod); (aheettuhlutfall =
259-0,610], p<0,0001). Heetta & endurkomu axlis minnkadi pvi um u.p.b. 89% samanborid vid
su (aheattuhlutfall = 0,113 [0,049-0,264]).

Lagt var afturvirkt mat & heettu & endurkomu axlis hjé sjuklingum eftir brottnam upphaflega GIST
axlisins med skurdadgerd, & grundvelli eftirtalinna patta sem hafa ahrif & horfur: axlisteerdar,
mitésustuduls, stadsetningar axlisins. Upplysingar um mitdsustudul lagu fyrir hja 556 af
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713 einstaklingum sem etlunin var ad medhdndla (intention-to-treat [ITT]). Nidurstdédur greininga a
undirhdpum samkvaemt aheettuflokkun NIH (United States National Institutes of Health) og AFIP
(Armed Forces Institute of Pathology) eru tilgreindar i téflu 7. Enginn avinningur kom fram hja
hépunum sem voru i litilli ahzttu eda mjog litilli aheettu. Enginn heildaravinningur fyrir lifun hefur
komid fram.

Tafla 7
samkvemt aheattuflokkun NIH og AFIP

Samantekt & greiningu Z9001 ranns6knarinnar & lifun an endurkomu

&>

Q

,’-

4

<

—

29,7

N
Meali-  |Ahattustig % Fjoldi Heildar Hlutfall ﬁ?ar an
kvardi sjuklinga tilvika/fjoldi ahzettuhlutfall |end a&xlis (%)
aheettu sjaklinga (95%ClI)* 12W ir 24 manudir
Imatinib Ihatifib Imatinib
samanborid samanborid samanborid
vid lyfleysu nio lyfleysu  (vid lyfleysu
NIH ,0100 100
0/86 samanborid @ samanborid  [samanborid
\vid 2/90 vio 98,7 vid 95,5
Lagt 29,5 Eeib 100 97,8
4/75 samanborid samanborid vidsamanborid
i medallag vid 6/78 ) 04,8 Vid 89,5
hatt N 94,8 80,7
25,7 21/140 samanb@rid™No,59 (0,17; 2,10) samanborid vidisamanborid
\vid 51/127 { 64,0 Vid 46,6
Hatt 0
44.8 0,29 (0,18; 0,49)
AFIP % 100 100
20,7 samanborid samanborid vid|samanborio
2/63 E.A. 98,1 vid 93,0
Mjdbg lagt \~ 100 97,8
’\ 2/70 samanborid  [E.A. samanborid vidsamanborid
2&0! \vio 0/69 100 vio 100
N % 97,9 97,9
Lagt 2/70 samanborid  |0,16 (0,03; 0,70) samanborid vidisamanborid
] Q'{ via 11/67 90,8 vid 73,3
I medallagi 24,6 98,7 79,9
hatt '& 16/84 samanborid samanborid vidsamanborid
@ vid 39/81 0,27 (0,15; 0,48) 56,1 vid 41,5

Wd eftirfylgnitimabil; E.A. — EKki akvardanlegt

I annarri fjdlsetra, opinni lll. stigs rannsokn (SSG XVII/AIO) var borin saman medferd med 400
mg/sélarhring af imatinibi 12 manudi og 36 manudi hja sjuklingum eftir ad GIST a&xlid hafdi verid
fjarlegt med skurdadgerd og eitt af eftirfarandi: pvermal &xlis >5 cm og kjarnadeiling >5/50 HPF (high
power field); eda pvermal &xlis >10 cm og einhverja kjarnadeilingu eda &xli af hvada sterd sem er med
kjarnadeilingu >10/50 HPF eda &xli sem rofnad hafa inn i kvidarhol (peritoneal cavity). Samtals 397
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sjuklingar voru sampykktir og peim slembiradad i rannséknina (199 sjuklingar i 12 manada hépinn og
198 sjuklingar i 36 manada hdpinn), midgildi aldurs var 61 &r (& bilinu 22 til 84 &r). 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 N

Q>

slembiradad og ad lokadagsetningu.

Megin endapunktur rannsoknarinnar var lifun a&n endurkomu exlis, skilgreint sem tlmablllaﬂN:)eim
degi pegar slembirddunin for fram til pess dags sem axli kom aftur fram eda V|6kom hvada
orsok sem var.

6 vio medferd
8, mynd 1).

Medferd med imatinibi 36 manudi lengdi lifun an endurkomu axlis marktaekt s
med imatinibi i 12 manudi (heildarahettuhlutfall = 0,46 [0,32; 0,65], p<0,000

ildarlifun samanborid
,0 87) (tafla 8, mynd 2).

Auk pess lengdi prjatiu og sex (36) manada medferd med imatinibi mar kt
vid 12 manada medferd med imatinibi (ahettuhlutfall = 0,45 [0,22; O, 8

pessarar nidurstddu a heildarlifun enn épekkt.
Heildarfjoldi daudsfalla var 25 hjé peim sem fengu medferd i 12
medferd i 36 manudi.

Lengri meoferdartimi (>36 manudir) getur seinkad frekari endurko&%s Hinsvegar eru ahrif

anudi og 12 hja peim sem fengu

Medferd med imatinibi i 36 manudi hafdi yfirburdi yfir
sem tekur til heildarpydisins i rannsokninni. I radg
stokkbreytingar var aheettuhlutfall fyrir lifun &n end
sjuklingum med stokkbreytingar i taknrdd (exo
nidurstddur fyrir adra sjaldgeefari undirhdpa st

n)11

ero

n@ré i 12 ménudi i ITT greiningunni, p.e.
Iningu & undirh6pum eftir gerd
@ﬁ a&xlis fyrir 36 manada medferd hja
0,35 [95% CI: 0,22; 0,56]. Ekki er haegt ad fa
reytinga vegna farra tilvika sem komu fyrir.

(

Tafla 8 Medferd med Imatinib 6 nu6| 0g 36 manudi (SSGXVIII/AIO Rannsdkn)
12-ménada 36-manada medferdarhépurinn%(Cl)
Meéferéaﬂ@nn%(Cl)

.A

Lifun an N

endurkomu \k

axlis 9?7%9,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

12 manudir 74,(68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)

24 manudir 1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)

36 manudir { 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)

48 manudir @'47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)

60 manudir

Lifun »@

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

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

6QM&nUdir 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
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Mynd 1  Kaplan-Meier aztlun fyrir megin endapunktinn sem var lifun an endurkomu axlis
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Ekki hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja bdrnum med c-Kit jakveett GIST. [ 7 birtum
heimildum var greint fr4 17 sjuklingum med GIST (med eda &n Kit og PDGFR stokkbreytinga)
Sjuklingarnir voru & aldrinum 8 til 18 4ra og fengu imatinib sem vidbdtarmedferd og vid meinvorpum i
skommtum a 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 Q@ainnar
Kliniskrar utkomu. :

Kliniskar rannsdknir & DFSP

Fram for ein opin, fjolsetra, 1l. stigs klinisk rannsékn (rannsokn B2225) sem i toku pa uklingar
med DFSP, sem fengu medferd med imatinibi 800 mg & sélarhring. DFSP sjukligg_;a&'\z/oru & aldrinum

23 til 75 éra, peir voru med DFSP med meinvérpum, stadbundid endurkomid effir, am meo
skurdadgerd og ekki talid vidradanlegt med frekari skurdadgerdum pegar sjukLi n hof patttoku i
rannsokninni. Grundvallarstadfesting & verkun byggdist & hlutleegu svorunar i. Af 12 sjuklingum
sem toku patt i rannsokninni kom fram svorun hja 9 peirra, hja 1 peirra k fullkomin svérun og
hja 8 peirra kom fram svdrun ad hluta. Hja 3 sjuklinganna sem syndu svékun a8 hluta til tokst sidan ad
vinna bug & sjukdomnum med skurdadgerd. Midgildi medferdarlengd nsokn B2225 var 6,2
manudir og lengsta medferdin var 24,3 manudir. Greint var fra 6 D klingum til vidbétar, &
aldrinum 18 méanada til 49 ara, sem fengu medferd med imatinib&rtum tilfellagreinum. Fullorénu
sjuklingarnir sem greint var fra i birtum heimildum fengu annadhWert 400 mg (4 tilvik) eda 800 mg

(1 tilvik) af imatinibi & sélarhring. Svérun kom fram hja 5 sfmgum, fullkomin svorun hja 3 sjuklingum
og svOrun ad hluta til hja 2 sjuklingum. Midgildi medferdarl ar i birtum heimildum var 4 bilinu 4
vikur til meira en 20 manudir. Yfirferslan (translocation)@? :22)[(922:q13)] eda erfdavisisafurd pess
var til stadar hja naer 6llum peim sem svérudu me6f$g Imatinibi.

EKKi hafa verid gerdar neinar samanburdarrannsoknir hja Brnum med DFSP. I 3 birtum heimildum var greint fra
5 sjuklingum med DFSP og PDGFR endurrédun er&é/isa. Sjuklingarnir voru & aldrinum nyfeeddir til 14 &ra og
fengu imatinib i skammtinum 50 mg & sélarhrin@ kémmtum 4 bilinu 400 til 520 mg/m2 & s6larhring. Allir
sjuklingar nadu svorun ad hluta og/eda heildarsuoriu.

5.2 Lyfjahvorf Q

Lyfjahvorf imatinibs @
Lyfjahvorf imatinibs hafa verid metih & skammtabilinu 25 til 1.000 mg. Lyfjahvorf i plasma voru greind
& degi 1 og annadhvort & deg':'Néa degi 28, en pa hafdi plasmapéttni nad jafnvaegi.

Frasog N k

Nyting (absolute bioayailability) imatinibs er ad medaltali 98%. Mikill breytileiki var & AUC gildum
imatinibs i plasma mil klinga eftir skammt til inntoku. Pegar imatinib var gefid med fiturikri maltio
drd adeins Overule@a ur frasogi (11% minnkun & Cmax og lenging & tmax um 1,5 Kist.) med
smaveegilegri i n & AUC (7,4%), samanborid vid fastandi adsteedur. Ahrif fyrri maga- og
parmaskurdadg a frasog lyfsins hafa ekki verid rannsokud.

Dreifi
Waﬁnibs sem skiptir klinisku mali var um 95% bundid plasmaproteinum, grundvallad & in
vitro En Oknum, einkum albumini og alfa-syru-glykoproteini, med litla bindingu vid lipoprétein.

D

Adalumbrotsefni i bl6drds manna er N-metylsvipta piperazinafleidan sem synir svipada in vitro virkni og
lyfid sjalft. AUC i plasma fyrir petta umbrotsefni var einungis 16% af AUC fyrir imatinib. Binding N-
metylsvipta umbrotsefnisins vid prétein i plasma er svipud og fyrir médurefnid.
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Imatinib og N-metylsvipta umbrotsefnid svérudu samanlagt til 65% af geislavirkninni i bléoras
(AUC(0-48 Kist.)). bad sem eftir er af geislavirkninni i blodras eru mérg minni umbrotsefni.

In vitro nidurst6dur syndu ad CYP3A4 var helsta P450 ensimid i monnum sem hafdi i for med, ser
umbrot & imatinibi. Af mérgum lyfjum sem hugsanlega eru notud samhlida (paracetamol, aci€lovi
allopurinol, amfotericin, cytarabin, erytromycin, fluconazol, hydroxyurea, norfloxacin, penici
syndu einungis erytromycin (IC50 50 uM) og fluconazol (IC50 118 uM) hémlun & umbr

sem geeti haft kliniska pydingu. @
@\ZDG 0g
i SO

mu ro0.
a4 CYP2D6 og/eda
inib trufladi ekki
ishdmlunar vio CYP2C8
buist er vid hja sjuklingum
annadhvort 5-fluorouracils

imatinibs

In vitro var synt fram & ad imatinib veeri samkeppnishemill markhvarfefna CYP2C9
CYP3A4/5. Ki gildi i lifrarfrymisbgnum manna voru 27, 7,5 og 7,9 umol/l, tilgréj
Hamarkspéttni imatinibs i plasma sjuklinga er 2-4 umol/l og par af leidandi er g
CYP3A4/5 midludum umbrotum mdguleg vid samhlida notkun annarra lyfj
umbreytingu 5-fluorouracils, en hamladi umbrotum paclitaxels vegna sa
(Ki = 34,7 uM). betta Ki gildi er mun haerra en plasmapéttni imatinibs s
og par af leidandi er ekki gert rad fyrir milliverkunum vid samhlida n%

eda paclitaxels og imatinibs. @
Brotthvarf

A grundvelli endurheimtra efnasambanda eftir inntoku 14
skiludu um 81% af skammtinum sér innan 7 daga i heegd iy (68
skammti). Obreytt imatinib var 25% af skammti (5% i pydgi 20% i heegdum), afgangurinn er
umbrotsefni.

Lyfjahvorf i plasma &Z

Eftir inntoku hja heilbrigdum sjalfbodalioum um 18 Kist. sem bendir til ad skdmmtun einu sinni &
sblarhring sé heafileg. Aukningin & medalgi d&c med steekkandi skammti var linuleg og i réttu
hlutfalli vio skammt & bilinu 25-1.000 matinibi eftir inntoku. Engin breyting vard & lyfjahvorfum
imatinibs vid endurtekna skammta og in var 1,5-2,5 féld vid jafnveegi pegar gefinn var einn

skammtur & sélarhring.

Lyfjahvorf hja GIST sil]klinqum\

Utsetning vid jafnvaegi hja sjiklingum med GIST var 1,5 sinnum meiri en fram kom hja CML
sjuklingum vid sama skanmt mg & solarhring). A grundvelli bradabirgda pydisgreiningar &
lyfjahvorfum hja GIST gjuklingum reyndust prjar breytur (albumin, WBC og bilirubin) hafa tolfraedilega
markteek tengsl vid lyfj imatinibs. Minnkud gildi albumins htféu i for med sér minnkada
Gthreinsun (CL/f) se &rri gildi WBC leiddu til pess ad CL/f minnkadi. Hins vegar eru pessi tengsl
ekki naegilega mikid til ad breyta purfi skdmmtum. Hja pessum sjaklingah6pi gaetu meinvorp i lifur
hugsanlega Ieité&ertrar lifrarstarfsemi og minnkadra umbrota.

Lyfjahvorf sjaklingahopa

A grundv yoisgreiningar & lyfjahvorfum hja CML sjuklingum hafdi aldur litils hattar &hrif &
dreifi al (12% aukning hja sjuklingum >65 ara). EKKi er litid svo & ad breyting pessi sé kliniskt
mark rif likamspyngdar & dthreinsun imatinibs eru med peim heetti ad fyrir sjukling sem er 50 kg

Nallgl Ist. EkKi er talid ad pessar breytingar séu pad miklar ad paer kalli a breytingar skammta a
gruidvelli likamspyngdar. Kynferdi hefur engin ahrif a lyfjahvorf imatinibs.

Lyfjahvorf hja bérnum
Eins og hja fullordnum sjaklingum frasogadist imatinib hratt eftir inntoku hja bérnum i baedi I. stigs og
1. stigs rannsoknum. Skammtar hja bornum sem nema 260 og 340 mg/m#'s6larhring nadu svipadri

Gtsetningu hlutfallslega og 400 mg og 600 mg skammtar handa fulloronum sjaklingum. Samanburdur
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AUC(0-24) adegi 8 og degi 1 vid 340 mg/m?/solarhring skammta leiddi i 1j6s 1,7 falda uppséfnun
lyfsins eftir endurtekna skammta einu sinni & dag.

Samkveemt samantekinni greiningu a lyfjahvorfum hja bornum med blodsjukdoma (CML, Ph+, ALL eda
adra bldosjukdéma sem medhdndladir eru med imatinibi), eykst Uthreinsun imatinibs med au
likamsyfirbordi. Eftir ad leidrétt hafdi verid fyrir &hrifum likamsyfirbords, hofou adrir lyofr ir
paettir svo sem aldur, likamspyngd og likamspyngdarstudull (BMI) ekki Kliniskt marktek aheifia

Utsetningu fyrir imatinibi. Greiningin stadfesti ad Utsetning fyrir imatinibi hja bérnu

einu sinni & sélarhring (ekki meira en 400 mg einu sinni & sélarhring) eda 340 mg/
solarhring (ekki meira en 600 mg einu sinni & sdlarhring) var svipud og hja full
fengu 400 mg eda 600 mg af imatinibi einu sinni & solarhring.

Skert liffeerastarfsemi }@
Imatinib og umbrotsefni pess skiljast ekki Gt um nyru i magni sem mali % . Svo virdist sem Gtsetning
fyrir imatinibi i plasma sé meiri hja sjuklingum med veegt og i medallagisRerta nyrnastarfsemi en hja
peim sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Aukningin er um pad bi 2-fold, sem jafngildir 1,5-
faldri haekkun AGP i plasma, en imatinib er mikid bundid AGP. Uthreinsun 6bundins imatinibs er
liklega svipud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja peimsem eru med edlilega
nyrnastarfsemi, pvi Gtskilnadur um nyru er einungis Gverul pattur i brotthvarfi imatinibs (sja kafla
4.2 0g4.4).

Enda pétt nidurstddur ar greiningu & lyfjahvérfum syn
annars, jokst medaltalsttsetning fyrir imatinibi ekki
sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 2%

5.3  Forkliniskar upplysingar 0

Forkliniskt 6ryggi imatinibs var metid hjé%’n, hundum, 6pum og kaninum.

alsverdan mun fra einum einstaklingi til
is stig skertrar lifrarstarfsemi, samanborid vid
0g 4.8).

Rannsoknir & eiturverkunum eftir e na skammta syndu litlar til i medallagi miklar breytingar a
bl6dmynd hja rottum, hundum ogé\ ; sem og breytingar & beinmerg hja rottum og hundum.

smaveegileg leekkun & kol olis priglyseridum, heildar proteinum og albumini sust hja badum
tegundunum. Engar vefjameinafraedilegar breytingar saust i rottulifur. Alvarlegar eiturverkanir & lifur
komu fram hja hundu fengu 2 vikna medferd og var um ad raeda haekkanir & lifrarensimum, drep i
lifrarfrumum, drep i galfraé og vefjaauka i gallras.

Markliffeerid hja rottum og hjﬂdkm var lifrin. Veeg til i medallagi mikil aukning transaminasa og

Eiturverkanir a &éust hja 6pum sem fengu 2 vikna medferd og var um ad raeda stadbundna
steinefnal]tfelli@)g Gtvikkun & nyrnapiplum og drep i piplum. Haekkad blédnitur (BUN) og haekkad
kreatinin gast i nokkrum dyranna. I 13 vikna rannsokn & rottum kom fram ofvéxtur & breytipekiju
(transitLoitheIium) nyrnavartanna og ofvoxtur i pvagblodru vid skammta >6 mg/kg an breytinga &

sermis; &vaggildum. Vid langvarandi medferd med imatinibi sast aukning a tioni tekiferissykinga.

i 39\3? rannsokn a 6pum var ekkert NOAEL (no observed adverse effect level/mdrk pess ad engar
Wr anir finnast) stadfest vid laegstu skammtana 15 mg/kg, u.p.b. einn pridji af 800 mg
hamarksskammti handa ménnum, byggt & likamsyfirbordi. Medferdin leiddi til versnunar & almennt
beeldum malariusykingum hja pessum dyrum.

Talid var ad imatinib hefdi ekki eiturverkanir & erfoaefni pegar pad var profad i in vitro
bakteriufrumupréfi (Ames prof), i in vitro spendyrafrumupréfi (eitilfrumuaexli musa) og in vivo
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smakjarnapréfi i rottum. Stadfest var i in vitro spendyrafrumupréfi fyrir imatinib ad pad hefur
eiturverkanir & erfdaefni (eggjastokkar kinahamstra) hvad vardar litningaskemmdir vid 6rvud umbrot
(metabolic activation). Tvo milliefni i framleidsluferlinu, sem eru einnig til stadar i fullbinu lyfinu, eru
Jakveed i stokkbreytingaprofi Ames. Annad af pessum milliefnum er einnig jakvztt i eitilfrumysexlaprofi

musa. (\\

[ frjosemirannsokn hja karlkyns rottum sem fengu lyfid i 70 daga fyrir mékun minnkadi p eistna og
eistalyppna og hlutfall hreyfanlegra sadfrumna pegar gefinn var skammturinn 60 mg/kg efu.p.b.
jafngilt steersta radlégoum 800 mg/solarhring skammiti, byggt & likamsyfirbordi. Dett\fﬁ Ki vid
skammta <20 mg/kg. Litil til i medallagi mikil minnkun & seedismyndun sést einnig Rya&fundum vid
inntoku skammta >30 mg/kg. begar kvenkyns rottur fengu lyfid i 14 daga fyrir #Q@ g fram ad 6. degi
medgongu saust engin &hrif & mokun eda fjolda dyra med fangi. Hj& kvenkyns komu fram
marktaekt fleiri fosturlat eftir hreidrun og feekkun lifandi fostra vid 60 mg/k s@nta. petta sast ekki
vid skammta <20 mg/kg. %

I rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum par sem lyfid va gtil inntéku kom fram raud
Gtferd fra legi hja hépnum sem fékk 45 mg/kg/s6larhring & annadh . eda 15. degi medgongu. Vio
sama skammt jokst fjoldi unga sem feeddust daudir, sem og peir@repast fra 0. til 4. Dags eftir
feedingu. Hja F1 afkveemunum, vid sama skammt, minnkadi me I likamspyngdar fra faedingu til
aflifunar og fjoldi gota sem na vidmidum fyrir adskilnad fm"@r fra slimhadinni (preputial separation)
var litillega minnkadur. Ekki komu fram ahrif & frjdsemi E Osturvisnun (resorption) jokst og
lifveenlegum féstrum faekkadi vid 45 mg/kg/sélarhring. h&l (no observed effect level/mork pess ad
engin verkun sést) fyrir baedi méourdyrin og F1 kyn var 15 mg/kg/sélarhring (fjéroungur af
800 mg hadmarksskammti fyrir menn).

Imatinib olli fésturskemmdum pegar pad var 7‘%& timabili liffieramyndunar hja rottum vid skammta
>100 mg/kg sem er u.p.b. jafnt steersta réélbg% 00 mg/s6larhring skammti, & grundvelli
exencephaly) eda heilahaull, vontun/minnkun &

likamsyfirbords. Fosturskemmdirnar eru Gthej
ennisbeini og vontun a hvirfilbeini. pessi aust ekki vid skammta <30 mg/kg.

Engin ny marklifferi komu fram i r ninni & eiturverkunum & proska hja ungum rottum (dagur 10
til 70 eftir got) med tilliti til pekk rkliffeera hja fullordnum rottum. 1 rannsokninni & eiturverkunum
hja ungvidi komu fram ahrif & yoxt, Seinkun & opnun legganga og seinkun kynproska (preputial
separation) vid 0,3 til 2 falda lGtsetningu hja bornum vid heesta radlagdan skammt sem er 340

mg/mz. Ad auki kom framiaukin danartioni hja ungum dyrum (i kringum pann tima sem pau hettu &
spena) vid um pad bil a medalltsetningu hja bérnum vid heesta radlagdan skammt sem er 340

mg/ m2.

i 2ara ronuran\@sé krabbameinsvaldandi ahrifum leiddi gjéf imatinibs i skommtunum 15, 30 og
60 mg/kg/dag thtolfraedilega marktaekt styttri avilengdar hja karldyrum vid 60 mg/kg/dag og hja
kvendyr id >30 mg/kg/dag. Vefjameinafraedileg skodun & daudum dyrum leiddi i ljos ad

hjarta 6%Ili (hja bddum kynjum), langvarandi versnandi nyrnakvilli (kvendyr) og totuaxli i forhid
voru g&orsakir dauda eda grundvollur aflifunar. Marklifferi hvad axlisbreytingar vardar voru nyru,
pvag , pvagrés, forhudar- og snipkirtill (preputial and clitoral gland), mjogirni, kalkkirtlar,

nyr tur og Kirtlafrir hluti maga.

Totuaexli/krabbamein i forhidar-/snipkirtli squst vio skammta sem voru 30 mg/kg/dag eda steerri, sem
jafngildir um pad bil 0,5 faldri eda 0,3 faldri daglegri Gtsetningu hja ménnum (& grundvelli AUC) vid
400 mg/sélarhring eda 800 mg/sélarhring, tilgreint i sému r6d, og 0,4 faldri daglegri Gtsetningu hja
bérnum (& grundvelli AUC) vid 340 mg/mz2/s6larhring. NOEL (no observed effect level/mérk pess ad
engin verkun sést) var 15 mg/kg/dag. Kirtilexli/krabbamein i nyrum, totueexli i pvagblédru og pvagrés,
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Kirtilkrabbamein i mjogirni, Kirtilexli i kalkkirtlum, géokynja og illkynja mergeexli i nyrnahettum og
totuzgexli/krabbamein i kirtlafrium hluta maga, sust vid 60 mg/kg/dag, sem jafngildir um pad bil 1,7 til 1
faldri daglegri Utsetningu hja ménnum (& grundvelli AUC) vid 400 mg/s6larhring eda 800 mg/solarhring,
tilgreint { somu rod og 1,2 faldri daglegri Utsetningu hja bormum (& grundvelli AUC) vid 340
mg/m2/sdlarhring. NOEL (no observed effect level/mork pess ad engin verkun sést) var 30 ag.

EkKi hefur enn verid leitt i 1jos hver sé orsok pessara nidurstadna Ur rannséknum a krabbarm&valdandi
eiginleikum hjéa rottum og ekki hefur heldur verid leitt i [jos hvort paer skipta mali fyrir

aedakerfi, brisi, innkirtlalifferum og tonnum. Medal mikilveegustu breytingann &kkun hjarta og

Vefjabreytingar, adrar en axli, sem ekki htfdu sést i fyrri forkliniskum rannsékn!im%u i hjarta og
hjartavikkun sem leidir til einkenna hjartabilunar hja sumum dyrum.

Virka efnid imatinib hefur i for med sér aheettu fyrir lifriki lifvera i setldg&diment organisms).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR @,b

Ko

6.1 Hjalparefni

Maltitol, vokvi (E965) Q/
Glyserdl (E422)

Natriumbensoat (E211) @
Asesulfam kalium (E950)

Sitronusyrueinhydrat {

Jardarberjabragd (bragdefni, glyseryltriaseta@w, trietylsitrat)
Hreinsad vatn Q

6.2 Osamrymanleiki Q

A ekki vid. \@

6.3 Geymslupol

o
Orofid glas %\k
<

3ér

Eftir ad ad pakknifg lyfsins hefur verid rofin
30 dagar. Geymi sid vid leegri hita en 25°C.
6.4 Sé ar varudarreglur vié geymslu

4
Geyn{%dm legri hita en 30°C.
Geymid P™upprunalegum umbadum til varnar gegn 1josi.
Wsluskilyrai eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sjé kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Rafgult glas ar polyetylenterepalati (PET) sem lokad er med innsigli med barnalaesingu (TE-EPE
hadad) og inniheldur 150 ml af mixtdru, lausn.
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Hver askja inniheldur 1 glas og eina 10 ml munngjafarsprautu ar polyprépyleni (kvoroud med 0,25 ml
millibili, sem samsvarar 20 mg af imatinibi) dsamt tengi Ur lagpéttni pdlyetyleni.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun <og 6nnur medhoéndlun> (\\
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur. A

7. MARKADBDSLEYFISHAFI \®
Koanaa Healthcare GmbH ”b:

Fehrgasse 7

2401 Fischamend, Austurriki !®

8. MARKABSLEYFISNUMER /é

Imatinib Koanaa 80 mg / ml mixtdra, lausn @
EU/1/21/1568/001 ’,b

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARK EYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKODUNA&XTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & yfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
.\\
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VIDAUKI I1

A.

B.

FORSENDUR FYRIR, EBDA TAK

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR'¥YRIR LOKASAMPYKKT
ANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKI%I MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDBA TAKI\@Q\NIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS \

S
2
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A.  FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

&
Drehm Pharma GmbH \
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Austurriki A

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU O xUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eigi lyfs, kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFISK S

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi nys@na fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista gerd er krafa um i grein 107c(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem bi& i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR EI@DA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aetlun um aheettustjérnun &

Markadsleyfishafi skal sinna nyjagétaraé%ﬂ sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornug 1 kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um hettustjornun sem akvednar v@

Leggja skal fram uppfaerda é@tlm aheettustjornun:
. AdJ beidni LyfjastofnunaMgvropu.
. Pegar ahettustjornu inu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
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VIDAUKI éb

ALETRANIR O@GISEDILL






UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBDUM OG INNRI UMBUBUM
YTRI ASKJA OG MIPI A GLASI

<
|1.  HEITILYFS \
Imatinib Koanaa 80 mg / ml mixtara, lausn imatinib \® y

| 2. VIRK(T) EFNI oY

7
Hver ml af lausn inniheldur 80 mg af imatinib (sem mesilat). . !@

3. HJALPAREFNI

Hjélparefnin innihalda natriumbensoat (E211) og maltitdl (E965@vaformi.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli. :

IS

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Y -~ N
~

Mixtara, lausn

150 ml glas og 10 ml munngjafarsprauta 4samt téngi.

>

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF O OMULEID(IR)
4

Lestu fylgisedilinn fyrir notkun. @Q
Til inntoku \

L 4
4

6. SERSTOK VAR ORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE $J

Geymid par sem bbrn@dki na til né sja.

RS

[ 7. ONNUR/SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

R 4

| 8. INGARDAGSETNING

E
Winnan 30 daga fra fyrstu opnun glassins.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.
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Eftir opnun: Geymid ekki vid herri hita en 25°C

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA,

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A (Q
| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA - @ M
Koanaa Healthcare GmbH %
Fehrgasse 7 ”b

2401 Fischamend,

Austurriki @
N =
N\

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1568/001 @
| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

\\
A

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR &, P

[16. UPPLYSINGAR MED BL@LETRl

Imatinib Koanaa 80 mg / ml mjxtt’)&usn (adeins fyrir ytri 6skju)
N

[ 17.  EINKVAMT Au@u — TVIVITT STRIKAMERKI

s

A pakkningunni er tvi ikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

e @
NN: ,"b
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Imatinib Koanaa 80 mg/ml mixtdra, lausn

imatinib N
Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilv
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari u fhgum.
- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. b ur valdio peim

skada, jafnvel pétt um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- LA&tid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukav " betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. !

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Imatinib Koanaa og vid hverju pad er note@b

1.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Koanaa

3. Hvernig nota & Imatinib Koanaa

4. Hugsanlegar aukaverkanir »fb
5. Hvernig geyma & Imatinib Koanaa

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Imatinib Koanaa og v{\”§jupa6 er notad

Imatinib Koanaa er lyf sem inniheldur virkt %ﬁ kallast imatinib. Vid nedangreinda sjukdoma hemur
petta lyf voxt 6edlilegra frumna. bar & me% nokkrar gerdir af krabbameini.

Imatinib Koanaa er til medferdar hj ofonum og bérnum via:

- Langvinnu kyrningahvim%M L). Hvitblaedi er krabbamein hvitra blédkorna. pessar
hvitfrumur hjalpa yfirlgitt likdmanum ad berjast gegn sykingu. Langvinnt kyrningahvitblaedi er
tegund hvitblaedis par akvednar éedlilegar hvitfrumur (sem nefnast kyrningar) byrja ad fjélga

Sér stjérnlaust.

- Filadelfiulitnin

ou brédu eitilfrumuhvitbleedi (Ph-jakveett ALL). Hvitbladi er
krabbamein i h I6dkornum. bessar hvitfrumur hjalpa yfirleitt likamanum ad berjast gegn
sykingu. Bratt eitilfrumuhvitblaedi er sérstok gerd hvitblaedis par sem adkvednar 6edlilegar
hvitfrumur (Sem nefnast eitilkimfrumur) fjolga sér stjornlaust. Imatinib hamlar fjélgun pessara

frumna. @

Imatinib«'@naa er einnig til medferdar hja fullordnum vid:
4
- %}grangvaxtarsjﬂkdémum/mergfrumnafj(jlgunarsjukdémum (myelodysplastic/myelo-
iferative diseases [MDS/MPD]). betta er hopur bl6dsjukdéma par sem sumar blodfrumur
rja ad fjolga sér stjornlaust. Imatinib hamlar fjélgun pessara frumna hja akvednum undirh6pum
sjukdémanna.
- Raudkyrningagersheilkenni (HES) og/eda langvarandi raudkyrningahvitbledi (CEL).
Petta eru blddsjukdoémar par sem akvednar blédfrumur (sem kallast raudkyrningar) byrja ad fjélga
sér stjérnlaust. Imatinib hamlar fjélgun pessara frumna hja akvednum undirh6pum sjukdémanna.
- AXIi i uppistdduvef maga og parma (GIST). GIST er krabbamein i maga og pérmum. pad
kemur upp vegna 6hefts frumuvaxtar i stoovef pessara liffera.
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- Gnupahudbandvefssarkmeini (dermatofibrosarcoma protuberans [DFSP]). DFSP er
krabbamein i vef undir hadinni, par sem sumar frumur byrja ad fjélga sér stjornlaust. Imatinib
hamlar vexti pessara frumna.

Hér eftir verda skammstafanirnar notadar pegar fjallad er um pessa sjukdéma i fylgisealinurr(\\

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Imatinib Koanaa verkar eda hvers vegna bessu% hefur
verid avisad skal leita til laeknisins.

2. Adur en byrjad er ad nota Imatinib Koanaa ”b%

Einungis leknir med reynslu af lyfjum til medferdar vio blodkrabbameinum lum mun avisa
Imatinib Koanaa. \P

Fara skal ndkvemlega eftir 6llum fyrirmaelum leeknisins, jafnvel pott @J frabrugdin almennu
upplysingunum i pessum fylgisedli.

Ekki ma nota Imatinib Koanaa:

- ef um er ad reda ofnemi fyrir imatinibi eda einhv doru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef petta & vid um pig skaltu lata leekninn vita an pess a@a Imatinib Koanaa.

Ef pd telur ad pa kunnir ad vera med ofnemi en ert@ss, skaltu leita rada hja lsekninum.

Varnadarord og varudarreglur g
Leitid rada hja leekninum adur en Imatinib Koal r notad:

- ef pa ert med eda hefur einhvern ti rid med lifrar-, nyrna- eda hjartasjukdom.

- ef pu ert ad nota lyfid levotyroxin @bess ao skjaldkirtillinn hefur verid fjarleegdur.

- ef pa hefur nokkurn tima fengié.@ Ir nina verid med lifrarbélgu B sykingu. betta er vegna
pess ad Imatinib Koanaa geeti irkjad lifrarb6lgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum
ordid banveen. Adur en m r hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega med tilliti til
einkenna sykingarinnak

- ef pa feerd marbletti, b Mgar, hita, preytu og ringlun & medan Imatinib Koanaa er notad skaltu
hafa samband vid | % Petta geta verid einkenni um skemmdir i &dum sem kallast
segabraeéakvilli.¢

Ef eitthvad af pessu & kal lata lzekninn vita adur en byrjad er ad nota Imatinib Koanaa.

PU getur ordid @S&zmari fyrir s61 medan & medferd med Imatinib Koanaa stendur. Pad er mikilveegt ad
hylja hudsveedi eru berskjoldud fyrir s6l og nota sélarvorn med haum sélvarnarstudli (SPF). bessar
varudarra anir eiga einnig vid um born.

4
Meéa‘@(ﬂieafera med Imatinib Koanaa stendur skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef pd pyngist
hratt. inib Koanaa getur valdid pvi ad vatn safnast fyrir i likamanum (veruleg vokvasofnun).

wﬁan pu notar Imatinib Koanaa mun leeknirinn fylgjast reglulega med pvi hvort lyfid virkar. Einnig
verour fylgst reglulega med bl6dhag og pyngd pann tima sem imatinib er notad.

Born og unglingar
Imatinib Koanaa er einnig &tlad til medferdar hja bérnum med CML. Engin reynsla er af notkun Imatinib
Koanaa handa bérnum yngri en 2 ara sem eru med CML. Takmorkud reynsla er af medferd hja bérnum
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med Ph- jakveett ALL og mjog takmdrkud reynsla er af medferd hja bérnum med MDS/MPD, DFSP,
GIST og HES/CEL.

Verid getur ad sum bérn og ungllngar sem taka Imatinib Koanaastaekki haegar en edlilegt er. Laknirinn

mun fylgjast med vextinum i reglulegum heimséknum til hans. (\\
Notkun annarra lyfja samhlida Imatinib Koanaa

Latid leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid n 6 kynnu
ad verda notud, par med talid lyf sem fengin eru an lyfsedils (svo sem paracetamol) o g nattarulyf
(svo sem johannesarjurt [jénsmessurunni, St. John’s wort]). Vid samhlida notkun g m lyf haft ahrif
a verkun Imatinib Koanaa. pau geta aukid eda dregid Gr verkun pess, valdid mei erkunum eda
dregid ar arangri medferdar med Imatinib Koanaa. Imatinib Koanaa getur haft sé hrif & sum 6nnur

VI \k.
Lattu leekninn vita ef pu notar lyf sem koma i veg fyrir myndun bléétappk

Meéganga brjostagjof og frjdsemi
Vid medgdngu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun @hugué skal leita rada hja

leekninum adur en lyfid er notad.

- EKKi er rddlagt ad nota Imatinib Koanaa & medgdngu n%ryna naudsyn beri til pvi pad getur
skadad fostrid. Leeknirinn mun raeda vid pig um hugs ahaettu vid notkun Imatinib Koanaa a
medgdngu.

- Konum sem geetu ordid pungadar er radlagt ad nof@grugga getnadarvérn medan & medferd stendur
og i 15 daga eftir ad medferd lykur. &

- EKki hafa barn & brjosti medan a medferd med Imatinib Koanaa stendur og i 15 daga eftir ad
medferd lykur pvi pad getur verid skadle t*%r barnid.

- Sjuklingum sem hafa ahyggjur af frjése@p

radlagt ao radfeera sig vio leekninn. Q

i medan peir eru a medferd med Imatinib Koanaa er

Akstur og notkun véla
pu getur fundid fyrir sundli eda syfj fengid pokusyn vid notkun pessa lyfs. Ef petta kemur fyrir
mattu hvorki aka né nota nokkur‘!K a vélar fyrr en petta er lidid hja.

L 4
Imatinib Koanaa inniheldu Nltitél 0g natriumbensoat
e Imatinib Koanaa i\&mur maltitol. Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa

samband vid lekql=adur en lyfid er tekid inn.
e Lyfid innihel inna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml af mixtdru, lausn, p.e.a.s. er
sem nast patriumlaust.
o Lyfidi dur 0,2 mg af natriumbensdati (E211) i hverjum ml.
3 H ig nota a Imatinib Koanaa

ur avisad Imatinib Koanaa vegna pess ad pu ert med alvarlegan sjukdoém. Imatinib Koanaa
ad til i barattunni vid sjukdéminn.

getur
tiglyfid hinsvegar alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Pad er mikilveegt ad

nota lyfid i pann tima sem leeknirinn eda lyfjafredingurinn segir til um. Ef ekki er ljést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hjé leekninum eda lyfjafraedingi.
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EkKi haetta ad nota Imatinib Koanaa nema samkveemt radleggingum laeknisins. Ef pa getur ekki notad
Iyfid eins og leeknirinn gaf fyrirmeeli um eda pér finnst pu ekki purfa pad lengur, skaltu tafarlaust hafa
samband vid laekninn.

4

Hve mikid & ad nota af Imatinib Koanaa (\\
Notkun handa fullordnum A
Leeknirinn akvedur ndkveemlega hve mikid af Imatinib Koanaa & ad nota.

- Ef pu ert i medferd vio CML.: %\
Venjulegur upphafsskammtur er annadhvort 400 mg eda 600 mg: ”b
- 400 mg skal taka sem 5 ml einu sinni & dag.

- 600 mg skal taka sem 7,5 ml einu sinni a dag !®

- Ef pa ert i medferd vid GIST:
Upphafsskammturinn er 400 mg, sem 5 ml einu sinni & s6larhring. @

I samraemi vid medferdarsvorun er hugsanlegt ad leeknirinn avisi ri‘eda minni skammti vio CML og
GIST. Ef solarhringsskammturinn er 800 mg (10 ml), skal taka 5 ml ad morgni og 5 ml ad kvoldi.

- Ef pu ert i medferd vid Ph-jakveedu ALL.:
Upphafsskammturinn er 600 mg, sem 7,5 ml einu sinni é@rhring.

- Ef pa ert { medferd vid MDS/MPD: &
Upphafsskammturinn er 400 mg, sem 5 ml einuﬁnl solarhring.
- Ef pa ert i medferd vid HES/CEL: Q

Upphafsskammturinn er 100 mg, sem 1,2 u sinni a sélarhring. Vera ma ad laeknirinn auki
skammtinn i 400 mg, sem 5 ml einu sinni rhring, eftir pvi hver svdrun vid medferdinni er.

- Ef pu ert i medferd vio DFSB:
Sélarhringskammturinn er 800 ), en pa eru teknir 5 ml ad morgni og 5 ml ad kvoldi.

L 4
Notkun handa bérnum o @H’ngum

Leeknirinn akvedur hve mi matinib Koanaa & ad gefa barninu. Magn Imatinib Koanaa fer eftir
astandi barnsins, likam 0g heed. Heildarskammtur & sélarhring handa bérnum ma ekki fara yfir
800 mg vid medferd vi L og 600 mg vido medferd vid Ph-jakvaedu ALL. Medferdina ma annadhvort
gefa sem einn skammt*€imt sinni & s6larhring eda ad skipta skammtinum i tvennt (helming skammtsins

ad morgni og hinpfhelming skammtsins ad kvoldi).

Adferd og nyja%I

Imatinib.&r=til inntdku.

4
Takt&}:nib med maltid og stdru glasi af vatni. betta mun vernda pig gegn magavandamalum pegar
pa tekur tmatinib Koanaa.

Wmturinn meeldur med medfylgjandi munngjafarsprautu
Pakkningin inniheldur glas med lausn og munngjafarsprautu ar plasti til ad mala rétt magn af vokva
sem pér var avisad. Tolurnar & hlidginni syna fjolda millilitra i sprautunni.

Jafngildi skammta fyrir sprautu
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Hver 20 mg = 0,25 ml

Magn Meelt Magn Meelt Magn Malt Magn Meelt
imatinibs magn imatinibs | magn imatinibs | magn imatinibs | magn
(mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (gzs
100mg 1,25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg

120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 660mg '%Sml
140mg 1.75m | 320mg | 4ml 500mg | 6.25ml | 680 Q,s. ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700’& 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 2£? 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 7.25ml g 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml Omg 9.75ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75 800mg 10mi

Vid skdmmtun hja bérnum skal notast vid naesta meelanlega magn i ml

Notkunarleidbeiningar:

e Opnid glasio: prystid & lokid og snuid pvi rangsalis (#@ 1)

@ . = @
u N
- S

o Takid tengid af sprautunni ( @Setjia tengid i halsinn & glasinu (mynd 3). Gangid Ur skugga
um ad pad sé tryggilega f&

o N\ <
EED {

2
0

4
o Q%ﬁ sprautuna og setjid i opid & tenginu (mynd 4). Snuid glasinu & hvolf (mynd 5).

Y4
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& L ® 1, ;
| -1 :
= [ A
o (\\
=l / :
o Dragid litid magn af lausninni upp i sprautuna med pvi ad toga bulluna nié%\’é (mynd 5A)
prystid sidan bullunni upp & vid til ad fjarleegja loftbdlur sem kunna ad vera til % ynd 5B). Togid

bulluna nidur ad kvérdunarmerkinu sem samsvarar pvi magni i millilitrum (m aknirinn &visadi
(mynd 5C).

o L 9B ) @c -. ’b&\k-
I'l- ; '] I*.!\'. @
I ! ) 0

o Snuio glasinu pannig ad pad snui rétt (myn%@(ié sprautuna af tenginu (mynd 6B).

| N\

-’

Setjid endann & sprautum*r]nunninn og prystid bullunni varlega aftur til ad taka lyfid.
Drekkio allt innihald nar.

Lokid glasinu med skruf@kinu ur plasti.

Pvo0id sprautuna a ed vatni.

Hve lengi & ad nota Imatinib Koanaa

Haltu &fram ad ndta Imatinib Koanaa & hverjum degi eins lengi og leknirinn segir til um.

(=) ﬁk% : ® B . 0{

e o o ¢

Ef tekinn,er stgﬁskammtur af Imatinib Koanaa en melt er fyrir um
Hafa sk laust samband vid lekninn ef Gvart hafa verid teknar inn of mikid af mixtarunni. Verid
getur % urfi leeknishjalp. Hafou umbudirnar utan af lyfinu med pér.

Ef g%lst ad taka Imatinib Koanaa
f pu gleymir einum skammti skaltu taka hann um leid og pa manst eftir pvi. Ef hinsvegar er
naestum kominn timi & neesta skammt, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist.
- Haltu sioan &fram ad nota lyfid eins og venjulega.
- Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.eé{ru

yfirleitt vaegar eda i medallagi miklar :
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Hafdu tafarlaust samband vid leekninn @ finnur
fyrir einhverju af eftirtdldu:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) eﬁ%%gar (geta komid
fyrlr hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hrdo pyngdaraukning. Imatinib Koanaa getur valdid pvi ad vatn sa i likamanum
(alvarleg vokvasofnun). %
. Einkenni um sykingu, til deemis hiti, mikill kuldahrollur, seerindi is@alsi*eda sar i munni. Imatinib
Koanaa getur feekkad hvitum blédkornum svo pu verdur utsett syklngum.
. Ovantar bladingar eda marblettir (an pess ad pu hafir meitt
Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einsta&n) eda mjog sjaldgeefar (geta
kom|6 fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Brjostverkur, 6reglulegur hjartslattur (einkenni hjar
Hosti, 6ndunarerfidleikar eda sarsaukafull dndun (
Svimi, sundl eda yfirlid (einkenni lags bl6dprys :
Ogledi asamt lystarleysi, dokkleitt pvag, gul a augu (einkenni lifrarsjakdéms).
Utbrot, hidrodi asamt blédrum & vérum, :{g: »hud eda i munni, hudflégnun, hiti, raudur eda

fjélublér blettahidproti, kladi, svidi, utbret,med graftrarbélum (einkenni hudkvilla).
. Miklir kvidverkir, blédug uppkdst, blgo egdir eda blod i pvagi, svartar heegdir (einkenni

meltingarfaerasjikdoms).
. Mikil minnkun pvagmyndunar, por%nkenm nyrnasjukdoms).
. Ogledi 4samt nidurgangi og up kvidverkir eda hiti (einkenni garnasjukdéms).
. Mikill hofudverkur, mattleys@ mun i Gtlimum eda andliti, talerfidleikar, skyndilegt
medvitundarleysi (einke jukdom i taugakerfinu svo sem blaedingar eda proti innan
hofudkapu/heila). .
Huofolvi, preyta og m
Verkur i augum eda
Verkir i mjéom joleikar vid gang.
Dofi eda kuldi i g fingrum (einkenni @&dakrampaheilkennis).
Skyndileg bélg rodi i hud (einkenni hidsykingar sem kallast hidbedsbolga).

asamt dokkleitu pvagi (einkenni of farra raudra blodkorna).
n sjonar, bleding i augum.

Heyrnarskegding.
Védvamg i og vodvakrampar asamt éedlilegum hjartsleetti (merki um breytingar &
kall'umm i blooi).

k|r asamt dgledi.
rampar asamt hita, raudbrunt pvag, verkur eda mattleysi i védvum (einkenni
o

akV|IIa)
. mdarholsverklr stundum &samt 6gledi og uppkdstum, asamt éveentum blaedingum fra
leggongum, sundl eda yfirlid vegna leekkads blodprystings (einkenni sjukdoms i eggjastokkum
eda legi).

. Ogledi, madi, dreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta og/eda 6paegindi i lidum i tengslum vid
Gedlilegar nidurstédur ar rannsoknum (t.d. mikid magn kaliums, pvagsyru og kalsiums og litid
magn fosfors i blodi).

. Blodtappar i smaum &dum (segadradakvilli).
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Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

. Sambland af dtbreiddum alvarlegum Gtbrotum, 6gledi, hita, miklu magni af &kvednum hvitum
blodkornum eda gulnun hudar eda augna (einkenni gulu) asamt medi, verk/6paegindum fyrir
brjosti, verulega minnkudu pvagmagni og porsta o.s.frv. (einkenni medferdartengdra (\\

ofnaemisvidbragda)
. Langvarandi nyrnabilun. %
. Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbélgu B sykingar ef pa hefur &dur verid med Iifr@g B
(syking i lifur). \

Ef eitthvad af ofangreindu & vio um pig skaltu tafarlaust hafa samband vid |

Adrar aukaverkanir geta verid: @
Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 emstaklm&t

Hoéfudverkur eda preyta.

. Ogleal uppkdst, nidurgangur eda meltingartruflun.

. Utbrot. §

. Vodvakrampar eda lid-, vodva- eda beinverkir medan & ferd med Imatinib Koanaa stendur
eda eftir ad medferd med Imatinib Koanaa hefur verﬂ@tt.

. Proti svo sem a 6kklum og pratin augu.

. Pyngdaraukning. @

Ef einhverjar af pessum aukaverkunum hafa alvarle@ skal lata leekninn vita.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjglo einstaklingum):
Lystarleysi, pyngdartap eda breytingar goskyni.

Sundl eda slappleiki.

Svefntruflanir (svefnleysi). %

Utferd Gr auga asamt klada, ro@gb ta (tarubodlga), aukin taramyndun eda pokusyn.

Blodnasir.
Kvidverkir eda paninn k¥i lzlndgangur, brjostsvidi eda heegdatregda.
KIladi.
Oe6I|Iegt harlos eda ning.
Dofi i hdndum ed ‘iﬂ
Munnangur. %
rota

Li6verkirésar% )
Munnpurrkur, Waépurrkur eda augnpurrkur.
Minnkad gfa aukid hudskyn.

Hitakéf@ hrollur eda natursviti.

Ef einhvefjakaf pessum aukaverkunum hafa alvarleg ahrif skal lata leekninn vita.

T|6n| Nekkt (ekki haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum):
di og/eda proti i 16fum og |Ijum sem getur fylgt naladofi og svidatilfinning.
arsaukafullar vefjaskemmdir i htid og/eda blédrumyndun.
. Haegari voxtur hja bérnum og unglingum.
Ef einhver pessara aukaverkana er veruleg, skaltu lata leekninn vita.

Tilkynning aukaverkana
L4tid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & X (\\

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. A‘

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og as@ eftir EXP.
Geymid vid laegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbGdum til varnar Q& 0si.

Eftir ad glasid hefur verid opnad skal ekki geyma pad vid harri hita en 258 @;
glassins 30 dégum eftir ad pad var opnad.

Notid ekki pakkningar sem hafa skemmst eda bera merki um ad hafa vi nadar.

o Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim m% ssorpi. Leitid rada i

a skal innihaldi

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad arkmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar @
Imatinib Koanaa inniheldur ’*b

- Virka innihaldsefnid er imatinib (sem mesylat). Ej @af mixtaru, lausn inniheldur 80 mg af
imatinibi (sem mesylat).

- Onnur innihaldsefni eru maltitdl i vokvaformi (€965), glyserdl (E422), natriumbensoat (E211),
asestlfam kalium (E950), sitronusyrueinhygrat, jardarberjabragd (bragdefni, glyseryl triasetat,
vatn, trietyl sitrat), hreinsad vatn (sja fre plysingar i kafla 2 vardandi maltitdl og magn
natriums).

Lysing a utliti X og pakkningastaerai Q
Imatinib Koanaa er teer gul eda ul@lausn.

Imatinib Koanaa er pakkad i 1§0 ml rafgult plastglas sem lokad er med innsigli med barnalasingu og
inniheldur 150 ml af mixteg u‘la n. Hver askja inniheldur 1 glas og eina 10 ml munngjafarsprautu med
tengi (kvoroud med 0,25 T ibili, sem samsvarar 20 mg af imatinibi).

<

Markadsleyfishafi
Koanaa HeaIthcareh‘imbH

Fehrgasse 7, @
2401 Fisc?amen =Austurriki

Fra
Dreh arma GmbH
Hi er, HauptstraRe 37/2

-11 ien, Austurriki
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i
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