


1. A GYOGYSZER NEVE

Imatinib Koanaa 80 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL <

80 mg imatinibnek megfelelé imatinib-mezilatot tartalmaz 1 ml oldatban. ‘§

o

Ismert hatasu segédanyag(ok) ;,:

0,2 mg natrium-benzoétot (E211) és 100 mg folyékony maltitot (E965) tartalmaz 1 ml olda

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @

3. GYOGYSZERFORMA ij

Bels6leges oldat. QQ/
Q

Attetsz3 sarga vagy barnassarga szinii oldat. Q

A
4, KLINIKAI JELLEMZOK ’@
,\/’b
O

4.1 Ter4pias javallatok

e  (jonnan diagnosztizalt Philadelphia kromosz bcr-abl) pozitiv (Ph+) kronikus myeloid
leukaemias (CML) felnéttek, gyermekek é Ulok kezelése, akiknek a csontveld
transzplantécio elsévonalbeli kezeléskén jén szo6ba.

e  Ph+ CML-es, sikertelen alfa interfero elésen atesett kronikus fazisban, valamint akceleralt
fazisban vagy blasztos krizishen lev§ 6ttek, gyermekek és serdiilok kezelése.

e  (jonnan diagnosztizalt Philadelphia{\ moszéma pozitiv akut lymphoblastos leukaemias (Ph+
ALL) felnéttek, gyermekek és fdiilsk kezelése, kemoterapiaval kiegészitve.

e recidivalt vagy refrakter Ph+ %I; -es felnétt betegek kezelése, monoterdpiaként.

o PDGFR (,,platelet derived h factor receptor”) génatrendezédéssel tarsuld
myelodysplasiés/myelopl’ iferativ betegségben (MDS/MPD) szenvedé felnétt betegek kezelése.

e FIP1L1-PDGFRa égﬁédéssel jaro, elérehaladott hypereosinophilia szindroméban (HES)

Az Imatinib Koanaa terapias javallatai: %

és/vagy krénikus eo, hilias leukaemiaban (CEL) szenved6 felnéttek kezelése.

Az Imatinib Koanaaéﬁsa a csontvelé-transzplantacié kimenetelére még nincs meghatarozva.
Az Imatinib Koau(zgalkalmazésajavallott:
o felnéttelylv?{(CD 117) pozitiv, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus malignus gastrointestinalis
stroman? aganatainak (GIST) kezelésére.
e oly nétt betegek Kit (CD 117) pozitiv gastrointestinalis stromalis daganatainak (GIST)
i0jat koveto adjuvans kezelésére, akiknél jelentés a relapszus kockézata. Nem kaphatnak
vans kezelést azok a betegek, akiknél a kitjulas kockézata alacsony vagy nagyon alacsony.
o 021 m reszekabilis dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), valamint recidival6 és/vagy
?, etasztatikus DFSP-ben szenvedd, miitétre nem alkalmas felnétt betegek kezelésére.

Felnétt és gyermekgydgyaszati betegeknél az Imatinib Koanaa hatékonysagat CML-ben a komplett
hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany és a progressziomentes tulelés, Ph+ ALL-ben és
MDS/MPD-ben a hematoldgiai és cytogenetikai valaszarany, HES/CEL-ben a hematoldgiai
valaszarany, nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben és DFSP-ben szenved6 felnétteknél az
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objektiv valaszarany, a GIST adjuvans kezelésében pedig a kiujulds-mentes talélés hatarozza meg.
PDGFR génatrendezodéssel tarsulo6 MDS/MPD-ben szenved6 betegek Imatinib Koanaa-kezelésére
vonatkozdan nagyon korlatozott szdmu tapasztalat all rendelkezésre (lasd 5.1 pont).

Az (jonnan diagnosztizalt, kronikus fazisi CML kivételével nincsenek olyan kontrollos vizsgalatok,
amelyek klinikai elényt, vagy meghosszabbodott tulélést igazolnanak e betegségek barmelyikében

e
4.2  Adagolas és alkalmazés “0

A terapiat - a betegsegtol fliggéen - a hematologiai malignitasok vagy malignus sarcomak l&@lésében
jartas orvosnak kell megkezdenie. Q

Adagolés CML -es felnéttek szdmara @

A kronikus fazisban levé CML-es felnétt betegeknek az Imatinib Koanaa ajanlott adagja 400 mg/nap. A
CML kronikus fazisa az alabbi kritériumok egyidejii elfordulasakor all fenn: | ejtek eléfordulasa
< 15% a vérben és a csontveldben, basophil sejtek eléfordulasa a periférias wérik@pben < 20%,
thrombocytaszam: > 100 x 10%I. Qt&

Akceleralt fazishan levé felnétt betegeknek az Imatinib Koanaa ajanlott ja 600 mg/nap. Akceleréalt

fazisrol beszéliink az alabbi kritériumok barmelyikének fennallasakogybtastsejtek eléfordulasa a
vérben vagy a csontvelében > 15%, de < 30%, blastsejtek és promyelocytak egyittes eléfordulasa a
vérben vagy a csontvelében > 30% (feltéve, hogy a blastsejtek szagia < 30%), a basophil sejtek
eléfordulasa a periférids vérképben > 20%, thrombocytaszam 0 x 10%1 a terapiatol fuggetlendl.

Blasztos krizishen levé felnétt betegeknek az Imatinib Ko@naa ajanlott adagja 600 mg/nap. Blasztos
krizisrol beszéliink, ha a blastsejtek szdma a vérben va@@ csontvel6ben > 30%, vagy
hepatosplenomegalian kivil mas extramedullaris bete@;ég all fenn.

A kezelés idétartama: Klinikai vizsgalatokban a@atinib Koanaa-kezelést a betegség progresszidjaig
folytattak. A kezelés leéllitdsanak hatasat, h\zqy teljes cytogenetikai valasz elérése utan tortént, nem

vizsgaltéak. >
Kronikus fazisban 1évé betegeknél a dgzis 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-ra, akceleralt fazisban,
ill. blasztos krizisben pedig 600 mg-iq maximalis 800 mg-ra (naponta 2 x 400 mg formajaban)
emelhetd, ha nincs stlyos mellékhatas, ill. silyos — nem a leukaemiaval 6sszefliggé — neutropenia vagy
thrombocytopenia az alabbi e§e@ : betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 hdnapos kezelés
utan sincs megfelelé hematologial véalasz; 12 hénapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematoldgiai agy cytogenetikai valasz megsziinése. Ddzisemeléskor a betegek
Szoros monitorozasa sz(iKséges, mivel magasabb dézisokban a mellékhatasok eléfordulasanak
kockézata fokozédik. 4\,

1\
Adagolés CML -es ‘ggfmekek szamara
Gyermekek adﬂq testfelszin (mg/m?) alapjan szamolandé. Gyermekek kronikus, ill. elérehaladott
fazisi CML-épef¥napi 340 mg/m? adag javasolt (a teljes dézis nem haladhatja meg a 800 mg-ot). A
kezelés nap&szeri vagy alternativaként a napi adag 2 (reggeli és esti) részre osztott bevételével
torténhet. -Az "adagolasi javaslat jelenleg még kisszdmu pediatriai kezelt adatara tdimaszkodik (lasd 5.1
€s5.2 6@) 2 éves kor alatti gyermekek kezelésére vonatkoz6an nincs tapasztalat.

A “\adag 340 mg/m?-rél 570 mg/m?-ra (a teljes dézis nem haladhatja meg a 800 mg-ot) emelhets,
ha fincs sulyos mellékhatas, ill. sulyos — nem a leukaemiaval 6sszefliggé — neutropenia vagy

Wombocytopenia az alabbi esetekben: betegség-progresszio (barmikor); legalabb 3 hdnapos kezelés
utan sincs megfelel6 hematologiai valasz; 12 honapos kezelés utan sincs cytogenetikai valasz; vagy a
korabban elért hematoldgiai és/vagy cytogenetikai valasz megsziinése. Dozisemeléskor a betegek
szoros monitorozasa sziikséges, mivel magasabb dézisokban a mellékhatasok eléfordulasanak
kockazata fokozodik.



Adagolas Ph+ALL-es felnétt betegek szdmara
Ph+ALL-ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Koanaa ajanlott adagja 600 mg/nap. A kezelést
minden fazisban az ezen kérkép kezelésében jartas hematologus szakorvos felligyelje.

Kezelési protokoll: a rendelkezésre allé adatok alapjan az Imatinib Koanaa hatékonyan és biztonsé%ll
adhat6 Gjonnan diagnosztizalt Ph+ ALL-es felnétt betegeknek kemoterapidval egyidejilleg a
kemoterapia indukcids, konszolidacids és fenntartd fazisaban (lasd 5.1 pont) 600 mg/nap adag Qz
Imatinib Koanaa-kezelés id6tartama a valasztott kezelési program fliggvényében valtozhat, de/{,
hosszabb Imatinib Koanaa-kezelés altalaban jobb eredményekkel jart. 0)

Recidivalé vagy refrakter Ph+ ALL-ben szenvedé feln6tt betegek esetében az Imatini;ﬁﬁaa
monoterapia 600 mg/nap adaggal biztonsagos, hatékony és a betegség progressziojai almazhatd.

, - 4
Adagolas Ph+ALL-es gyermekek szamara A
Gyermekeknél az adagolast a testfelszin alapjan kell kiszamolni (mg/m?). A LL-ben szenvedd
gyermekeknél napi 340 mg/m?-es dézis javasolt (ami nem haladja meg a 6 g-0s 6sszddzist).

Adagolas MDS/MPD-ben $O)

MDS/MPD-ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Koanaa aja adagja 400 mg/nap.

a betegség progresszidjaig folytattak (lasd 5.1 pont). Az anali 6pontjaban a kezelés id6tartaméanak

N
A kezelés idotartama: Az ez ideig elvégzett egyetlen klinikai ]\g@atban az Imatinib Koanaa-kezelést
medianértéke 47 honap (24 nap - 60 hdnap) volt. ,\/
O

Adagolas HES/CEL -ben
HES/CEL-ben szenvedo felnétt betegeknek az Imatip@,Koanaa ajanlott adagja 100 mg/nap.

Amennyiben az eredmények értékelése a terapig \%sz elégtelenségét mutatja,
gyogyszermellékhatasok hianyaban megfonto\@s 9 az adag 100 mg-rél 400 mg-ra torténd emelése.

A kezelést mindaddig folytatni kell, amigé)q beteg szamara elényos.

Adagolés a GIST-ben Q)
Nem mithet6 és/vagy metasztatikgé malignus GIST-ben szenved6 felnétt betegek kezelésére az

Imatinib Koanaa ajanlott napi ad 400 mg.
)

Kevés adat all rendelkezése n betegekrél, akiknek az adagjat 400 mg-rél 600 mg-ra vagy 800 mg-
ra emelték a kisebb dézi ett észlelt progresszio miatt (lasd 5.1 pont).

N
A kezelés idotartama: @/\gT betegek klinikai vizsgalataiban az Imatinib Koanaa-kezelés a betegség
progresszitjaig tagg/A kiértékelés idején a kezelés median ideje 7 hénap (7 nap-13 honap) volt. A
kezelés Ieéllitésé( atasat, ha az a terdpias valasz elérése utan tortént, nem vizsgaltak.

Felnott bete%nél adjuvans kezelésre a GIST reszekciojat kovetéen az Imatinib Koanaa javasolt adagja
napi 400 myg. A kezelés optimalis idétartamat még nem allapitottak meg. Az indikaciot alatamasztd
klinikai @39 alatokban a kezelés hossza 36 honap volt (lasd 5.1 pont).

A%%aggas DFSP-ben
D ben szenvedé felnétt betegeknek az Imatinib Koanaa ajanlott adagja 800 mg/nap.

X:’)zismédosités mellékhatasok esetén

Nem hematologiai mellékhatésok

Ha sulyos, nem hematoldgiai mellékhatas 1ép fel az Imatinib Koanaa-kezelés soran, a kezelést fel kell
fuggeszteni, amig az allapot nem rendezédik. Ezutén a kezelés sziikség szerint Ujrakezdhet6 az
esemeény kezdeti stlyossagatdl fliggéen.




Ha a bilirubinszint névekedése meghaladja a helyi normalérték fels6 hataranak (IULN) haromszorosat,
vagy a maj transzamindzok esetében az IULN 0tszordsét, az Imatinib Koanaa-kezelést fel kell
fliggeszteni addig, amig a bilirubinszint lecstkken az IULN kevesebb mint 1,5-szeresére és a
transzamindz érték az IULN kevesebb mint 2,5-szeresére. Az Imatinib Koanaa terapia ekkor
csokkentett napi dozisokkal folytathatd. Felnéttek esetében a dézis 400 mg-r6l 300 mg-ra, 600 mg-rdl

400 mg-ra vagy 800 mg-rél 600 mg-ra, gyermekeknél pedig 340 mg/m?naprdl 260 mg/m*/napra

csokkentendd.

Hematologiai mellékhatasok

Sulyos neutropenia és thrombocytopenia esetén adagcsokkentés vagy a kezelés megszak

az alabbi tablazat szerint.

Dozismodositas neutropenia és thrombocytopenia esetén:

A\

/\/
0)
i@avasolt
'

N\

Q

HES/CEL (kezd6 adag
100 mg)

ANC < 1,0 x 10
és/vagy
thrombocytaszam <
50 x 1071

A\J N
1. Allitsa le az ImatinipJKdanaa-kezelést, amig
az ANC > 1,5 x 1@7/f*és a thrombocytaszam =
75 x 1091
Kezdje Gjra an tinib Koanaa-kezelést a
korabban (t@dt a stlyos mellékhatas
megjeleﬂ@e elétt) alkalmazott adaggal.

CML kronikus fazis,
MDS/MPD és GIST

(kezdé adag 400 mg)
HES/CEL (400 mg-

0s adag)

ANC < 1,0 x 10%
és/vagy
thrombocytaszam <
50 x 10%I

4
g

>
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1. Allitsv\'lg’:lz Imatinib Koanaa-kezelést, amig
az > 1,5 x 10%1 és a thrombocytaszam >

75 10°11.
2. zdje Ujra az Imatinib Koanaa-kezelést a

> orabban (tehat a stlyos mellékhatas
\Q\, megjelenése el6tt) alkalmazott adaggal.
<

.Ha az ANC ismét < 1,0 x 10%1, és/vagy a
thrombocytaszam ismét < 50 x 10%/1, az 1.
pont szerint jarjon el, majd az Imatinib
Koanaa-kezelést 300 mg-ra csokkentett
adaggal kezdje Gjra.

V.

Gyermek- és ANC < 1Q©109/I 1. Allitsa le az Imatinib Koanaa-kezelést, amig az
serdulékori CML és/vagy ANC >1,5 x 10%I és a thrombocytaszam > 75
krénikus fazis (340  |thro aszam < x 1091
mg/m? adagban) 50'%10%I 2. Kezdje Ujra az Imatinib Koanaa-kezelést a
@ korabban (azaz a sulyos mellékhatés
) {<V megjelenése elétt) alkalmazott adaggal.
/\,‘ 3. Haaz ANC ismét < 1,0 x 10%I és/vagy a
VO thrombocytaszam < 50 x 10%1, az 1. pont
\g/ szerint jarjon el, majd az Imatinib Koanaa-
L kezelést 260 mg/m*-ra csokkentett adaggal
/\/Q/ kezdje Gjra.
%)
C S:\elerélt fazis |PANC < 0,5 x 10%I 1. Ellendrizni kell, hogy a cytopeniat nem a
ésOtasztos krizis és  |és/vagy leukaemia okozza-e (csontvelé aspiratio vagy
% ALL (kezdé adag: [thrombocytaszam < biopsia).
mg) 10 x 10%1 2. Haacytopenia nem a leukaemiaval
? kapcsolatos, csokkentse az Imatinib Koanaa
adagjat 400 mg-ra.
3. Haacytopenia 2 héten at tart, csokkentse
tovabb az adagot 300 mg-ra.
4. Ha acytopenia 4 héten at tart és tovabbra sem a




leukaemiaval kapcsolatos, allitsa le az Imatinib
Koanaa-kezelést, amig az ANC > 1 x 10%1 és a
thrombocytaszam > 20 x 10%I lesz, majd
kezdje Ujra a kezelést 300 mg-mal.

Gyermek-és “ANC < 0,5 x 10%I 1. Ellenérizni kell, hogy a cytopeniat nem a
serdiilékori CML és/vagy leukaemia okozza-e (csontveld aspiratio vagy
akceleralt fazis és thrombocytaszam < biopsia). Kt
blasztos krizis (kezdé (10 x 10%I 2. Ha a cytopenia nem a leukaemiaval Q
adag: 340 mg/m?) kapcsolatos, csokkentse az Imatinib I@?ﬁda

adagjat 260 mg/m?-re.

3. Haacytopenia 2 héten at tart, csoKRentse tovabb
200 mg/m?-re.

4. Ha acytopenia 4 héten at tart és'tovabbra sem a
leukaemidval kapcsolatos, sa le az Imatinib
Koanaa-kezelést, amig, C>1x10%ésa
thrombocytaszam > 1091 lesz, majd
kezdje Ujra a kezelgst) 200 mg/m?-rel.

adagban)

DFSP (800 mg-os ANC < 1,0 x10%1 1. Allitsa le az Ima%'!@(oanaa-kezelést, amig az

éslivagy ANC > 1,5 x és thrombocytaszam > 75 x
thrombocytaszam < 10°/1. .
50 x 10¥1 2. Kezdje Gjr. Imatinib Koanaa-kezelést 600
mg-os agaggal.
3. Haaz ismét < 1,0 x 10%/1, és/vagy a

thr cytaszam ismét < 50 x10%1, az 1. pont
t jarjon el, majd az Imatinib Koanaa-
ki

elést 400 mg-ra csokkentett adaggal kezdje

~Hjra.
ANC = abszol(t neutrofilszam @\"
2 Jegalabb egy hénapos kezelés utan A
\\J
Specialis betegcsoportok ’b

Alkalmazés gyermekeknél és serdii/sknél; Z€ves kor alatti CML-ben szenvedd gyermekek és 1 éves
kor alatti Ph+ALL-ben szenvedd gygﬁ@kek esetében nincs tapasztalat (lasd 5.1 pont).
MDS/MPD-ben, DFSP-ben, GIST-ben; illetve HES/CEL-ben szenvedd gyermekek esetében nagyon
kevés tapasztalat all rendelkez‘ésE\

Az imatinib biztonségosség;ﬁés hatasossagat MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL -ben szenvedé, 18

évesnél fiatalabb gyerme

el és serdlil6knél Klinikai vizsgalatokban nem igazolték. A jelenleg

rendelkezésre allg, publikalt adatok leirata az 5.1 pontban van dsszefoglalva, de nincs az adagolasra
vonatkozo javallat. _&»

Méjelégtelenség')‘E’imatinib foként a majon keresztiil metabolizalodik. Enyhe, mérsékelt vagy sulyos

mértékben kar:

ott majfunkcioju betegek esetében a legkisebb javasolt adag (napi 400 mg)

alkalmazan z adag csokkenthet6, ha a beteg nem jol tolerélja (lasd 4.4, 4.8, és 5.2 pontok).
A méj‘k@és osztalyozasa:
O

Majkaxosodas Majfunkcios vizsgalatok

5@% Osszbilirubin: =1,5 ULN
GOT: > ULN (lehet normalis vagy < ULN, ha az dsszbilirubin
> ULN)

Mérsékelt Osszbilirubin: >1,5-3,0 ULN

GOT: barmennyi




Sulyos Osszbilirubin: > 3-10 ULN
GOT: barmennyi

ULN = az adott intézményben alkalmazott normal tartomany felsé hatara
GOT = glutaminsav-oxalecetsav transzaminaz

Veseelégtelenség: A vesekéarosodashan szenvedé vagy dializalt betegek kezelését a legalacsonyabb
ajanlott kezd6 adaggal (400 mg) kell megkezdeni. Ezeknél a betegeknél azonban fokozott évato‘ssfgs
ajanlott. Az adag csokkenthetd, ha a beteg nem jol toleralja. Ha a beteg toleralja, hatastalansag b@gt n

az adag emelhet6 (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
Idések: nem végeztek specifikus vizsgalatokat az imatinib farmakokinetikajara vonatkozg 6seknél.
Klinikai vizsgalatokban, felntt kezeltekben - amelyekben tébb mint 20%-ban 65 éve@letve id6sebb
betegek vettek részt - nem tapasztaltak jelent6s, korhoz kotott farmakokinetikai kilgnbségeket. Nem
szlikséges specifikus dézismddositas idoskorban. §/

AN
Az alkalmazés mddja ij

Az Imatinib Koanaa belséleges oldat kizarolag szajon at torténd bevétel&)lgél.

Az alabbi tablazat megadja, hogy az Imatinib 80 mg / ml belsSleges {ldat orvos altal eldirt adagjanak

beadasahoz mennyi belséleges oldatot kell kimérni: '\\
Adag Teljes Adag Teljes Adag ,8'\' Teljes Adag Teljes
(mg) oldat (ml) | (mg) oldat (ml) | (mg) /\/ oldat (ml) | (mg) oldat (ml)

\(‘\O

100 mg 1,25 ml 280 mg 3,5ml AB0mg 5,75 ml 640 mg 8 mi
120 mg 1,5ml 300 mg 3,75 ml 5)&80 mg 6 ml 660 mg 8,25 ml
140mg | 1,75 ml 320mg [4ml (N]500mg [625ml |680mg [85ml
160 mg 2mi 340 mg 4,2@ 520 mg 6,5 ml 700 mg 8,75 ml
180mg | 225ml | 360mg | 4580  |540mg | 675ml | 720mg | 9ml
200mg | 25ml 380mg |475ml [560mg [ 7ml 740mg | 9,25 ml
220mg | 2,75ml | 400 mg %35 ml 580mg | 7,25ml | 760mg | 9,5ml
240 mg 3ml 420 rp\g\ 5,25 ml 600 mg 7,5 ml 780 mg 9,75 ml
260mg [325ml | 4404ng [ 55ml 620mg | 7,75ml |[800mg |10ml

3 s

Gyermekeknek a kiszam adagjukhoz legkozelebb es6 fenti adag, milliliterben megadott
mennyiségét kell adni.(;\}
)

Az el6irt adagot pe @@!, étkezés kozben, egy nagy poharnyi vizzel kell bevenni, a gyomor-bélrendszeri
irritacié kockazaténak csokkentése érdekében. A 400 mg-os és 600 mg-os adagokat naponta egyszer
kell adagolni /@g a 800 mg-os napi adagot két részre elosztva, reggel és este kell bevenni.
4.3 Elleﬁ(@/allatok
)

A ké %ny hatbéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talgizekenyseg.
?11 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ha az Imatinib Koanaa-et egyéb gyogyszerkészitményekkel adjék egyidejileg, szamolni kell a

gyogyszerkdlcsdnhatasok kialakulasanak lehetéségével. Elévigyazatossag sziikséges, ha az Imatinib

Koanaa-et protedz-inhibitorokkal, azol-tipusi gombaellenes szerekkel, egyes makrolidokkal (lasd 4.5
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pont), sziik terapias ablaki CYP3A4-szubsztrattal (pl. ciklosporin, pimozid, takrolimusz, szirolimusz,
ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel, kinidin) vagy
warfarinnal és egyéb kumarin-szarmazékokkal egyutt szedik (lasd 4.5 pont).

Az imatinib és a CYP3A4-et indukalé gydgyszerek (pl dexametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital, vagy Hypericum perforatum, masnéven kdzonséges orbancfi) egyideji
alkalmazasakor jelentésen csokkenhet az Imatinib Koanaa expozicid, potencialisan fokozva a terd ‘S’
elégtelenség kockazatat. Ezért kertilni kell az er6s CYP3A4 induktorok és az imatinib egy'uttad@i
(lasd 4.5 pont). (3\,
Hypothyreosis 0)
Thyreoidectomian atesett, levotiroxin-p6tlas alatt allé betegek Imatinib Koanaa-kezelé ran
beszamoltak hypothyreosis klinikai tlineteivel jaro esetekrél (lasd 4.5 pont). Ebben a gcsoportban a

pajzsmirigyserkent-hormon (TSH) szinteket szorosan ellendrizni kell. AQ/
)
Hepatotoxicitas Q}

Az Imatinib Koanaa foként a majon keresztiil metabolizalodik, csak 13%-a kil a vesén keresztiil.
Enyhe, mérsékelt vagy sulyos mértékben kéarosodott majfunkcioju betegekiiel a periférias vérképet és a
majenzimeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pontok). egyzendd, hogy GIST-es
betegeknek majmetasztazisa is lehet, ami majelégtelenséghez vezethelz,

Y

Ist — figyelték meg az imatinib

Majkarosodas eseteit — beleértve a majelégtelenséget és a majne.
alkalmazasa mellett. Ha az imatinibet nagy dézisi kemoterapigsKezeléssel kombinacioban
alkalmazzak, a stlyos majreakcidk gyakorisdganak novekedéset figyelték meg. A majfunkciét
gondosan ellendrizni kell, ha az imatinibet olyan kemotergpiaS protokollal alkalmazzak
kombinacidban, amely ismerten a majfunkcid zavaraianarhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Folyadékretencio Xy
Sulyos folyadékretenciorol (pleuralis folyadék, ¢déma, tlidéddéma, ascites, felliletes 6déma) az
Imatinib Koanaa-et szedé Ujonnan diagnosz? ML -es betegek 2,5%-aban szamoltak be. Ezért

kifejezetten javasolt a betegek stlyanak rend$z&res ellendrzése. A varatlan, gyors testtdmeg-
gyarapodast gondosan ki kell vizsgalni, éssamennyiben szikséges, mérlegelni kell a megfelels
szupportiv ellatas és kezelés elkezdését. ikai vizsgalatokban ezen tiinetek gyakorisaga nagyobb
volt az idésebb betegekben, illetve ae@an, akiknek az anamnézisében szivbetegség szerepelt. Ezért
szivbetegeknél elévigyazatossag s&'ks'ges.

Szivbetegségben szenvedé be

Szivbetegség, a szivelégtelgéég kockazati tényezoinek fennallasa vagy korabban fennallo
veseelégtelenség esetén gek gondos monitorozasara van szilkség. A sziv- vagy veseelégtelenség
tlneteit mutato betegeke\”/ki kell vizsgalni és ennek megfeleléen kell kezelni.

1\
A HES sejtek szigggﬂba torténd okkult infiltracidjaval jaro hypereosinophilia szindromés (HES)
betegeknél izolél( tekben fellépé kardiogén sokk/balkamra dysfunctio dsszefliggéshen volt az
imatinib-kezelé&’megkezdésekor fellépé HES-sejt degranulacioval. A beszamoldk szerint a kérallapot
szisztémas %éﬁiv:jok adasara, keringéstamogatasra és az imatinib-kezelés atmenetei felfiiggesztésére
reverzibili%k bizonyult. Mivel az imatinib alkalmazésa kapcsdn nem gyakran kardialis

mellekh at jelentettek, ezért a HES/CEL-ben szenved6 betegek esetében az imatinib-kezelés
meg 3Se elétt figyelembe kell venni az el6ny/kockazat aranyanak gondos értékelését.

A %FR génatrendezédéssel tarsuld myelodysplasias/myeloproliferativ kérképek magas eosinophil -

mmal jarhatnak. Ennek megfeleléen HES/CEL, illetve MDS/MPD miatt kezelt betegek esetében
magas eosinophil-szdm esetén az imatinib-kezelés megkezdése elé6tt megfontolandd a kardioldgiai
kivizsgalas, echocardiografia elvégzése és a szérum-troponinszint meghatarozasa. Amennyiben ezek
barmelyike koros, megfontoland6 kardioldgiai ellenérzé vizsgalatok elvégzése, valamint profilaktikus
szisztémas szteroid (1-2 mg/kg) 1-2 hétig tart6 egyideji alkalmazasa az imatinib-kezelés
megkezdésekor.
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Gastrointestinalis vérzés

A nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenved6 betegek vizsgélata soran mind
gastrointestinalis, mind intratumoralis vérzésrol beszamoltak (lasd 4.8 pont). A rendelkezésre allé
adatok alapjdn nem azonositottak olyan prediszponal6 faktort (pl. a tumor mérete, lokalizacioja,
véralvadasi zavarok), amely a GIST-es betegekre nézve nagyobb kockazatot jelentene valamely tipusi
vérzésre. Mivel a vascularizaltsag és vérzekenység eleve fokozott a GIST természetébdl és klinikgl
lefolyasabdl addéddan, minden betegnél a szokésos gyakorlatot és eljarasokat kell kbvetni avérzé\s>
monitorozasara és kezelésere. %/\/

Emellett a CML-ben, ALL-ben és egyéb betegségekben szenved6 betegeknél gastricus a
vascularis ectasiarol (GAVE), a gastrointestinalis vérzés egy ritka okarol szamoltak be galomba
hozatalt kovetéen (lasd 4.8 pont). Amikor szikséges, megfontolhat6 az Imatinib Koanda-kezelés

abbahagyésa. Q
. N
Tumor lizis szindroma Q
A tumor lizis szindréma (tumour lysis syndrome (TLS)) lehetséges eI6forduI® miatt az Imatinib
Koanaa-kezelés megkezdése elétt javasolt a klinikailag jelentés mértékii dekitiraciot korrigalni, illetve
a magas hugysavszintet kezelni (lasd 4.8 pont). Q
<

Hepatitis B reaktivacio N\

A hepatitis B reaktivacidja fordult el kronikus virushordozé be \eknél, miutan ezek a betegek BCR-
ABL tirozin-kinaz inhibitorokat kaptak. Egyes esetekben akut ¥hajelégtelenség vagy fulminans
hepatitis alakult ki, amely majtranszplantéciot tett szUksége;ﬁ/@agy a beteg halalahoz vezetett.

Az Imatinib Koanaa-kezelés megkezdése elétt a betega@t HBV fert6zottség kivizsgalasara van
szikség. A majbetegségek és a hepatitis B kezelés szakértsivel kell konzultalni a kezelés megkezdése
elétt a pozitiv hepatitis B szerol6giaju betegeknél{@@értve az aktiv betegséget is), valamint olyan
betegek esetében, akiknél a kezelés kdzben derilRia HBV fert6zés. Az Imatinib Koanaa-kezelést
igénylé HBV hordozokat szorosan eIIen6rizq§; kezelés kozben, valamint a kezelés befejezését
kdvetden tobb hénapon keresztil, hogy nerpb ulnak-e ki az aktiv HBV fert6zés jelei és tlinetei (lasd

4.8 pont). Q

Fototoxicitas é

Az imatinib-kezeléssel 6sszefiiggé fototoxicitas kockazata miatt a napfény altali kbzvetlen besugarzast
kerulni vagy minimalizalni kell. éetegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy 6ltozékikkel védekezzenek
és hasznaljanak magas fényvé% ktorszamu naptejet.

Thromboticus microanqieg&tha

A BCR-ABL tirozin—kiu?mhibitorok (TKI-k) alkalmazésa soran thromboticus microangiopathiat
(TMA) jelentettek, k&fp ve az Imatinib Koanaa-kel kapcsolatos egyedi esetjelentéseket (lasd 4.8
pont). Ha az Imatjnibdoanaa-kel kezelt betegnél a TMA laborat6riumi vagy klinikai jelei fordulnak
elo, a kezelést fekgﬂ fuggeszteni, és a TMA alapos kivizsgalasa sziikséges, beleértve az ADAMTS13
aktivitast és az &bti- ADAMTS13-antitest meghatarozast. Ha az anti-ADAMTS13-antitest szint magas
és az ADAM)%VIB aktivitas alacsony, az Imatinib Koanaa-kezelést nem szabad folytatni.

Laboratdriumi vizsgalatok:

A te@éfkép rendszeresen ellenérizendé az Imatinib Koanaa-kezelés sordn. A CML-es betegek

Im Koanaa-kezelésekor neutropeniat vagy thrombocytopeniat figyeltek meg. Ezen cytopenidk

eléfordulasa azonban val6szintileg a kezelend6 betegség stadiumatdl fliggott, és sokkal gyakoribb volt
akceleralt fazisi CML-es betegekben vagy blasztos krizisben, mint a kronikus fazisban. Ilyen

esetben az Imatinib Koanaa-kezelés abbahagyhato, vagy az alkalmazott adag csokkenthetd, amint az a

4.2 pontban javasolt.




A majfunkciot (transzaminazok, bilirubin, alkalikus foszfataz) rendszeresen ellenérizni kell az Imatinib
Koanaa-kezelésben részesiilé betegeknél.

Vesekarosodashan szenvedé betegeknél az imatinib plazma expozicidja magasabbnak tiinik, mint az
egészseges vesefunkcioju betegeknél. Ennek oka val6sziniileg az, hogy ezen betegekben
megemelkedik az imatinibet megkoté savas alfa glikoprotein (AGP) plazmaszintje. Vesekéarosodasban
szenved6 betegeknek a legkisebb kezdé adagot kell adni. Stlyos vesekarosodasban szenvedo beteé
kezelése dvatossagot igényel. Az adagot csokkenteni lehet, amennyiben azt a beteg nem jol tole@

(lasd 4.2 és 5.2 pont).
&

A hosszU tava imatinib-kezelés klinikailag jelentés vesefunkcié romlést eredményezhet. @aﬁnib-
kezelés megkezdése el6tt ezért a vesefunkciot vizsgalni,valamint a kezelés soran szorg@\ onitorozni
kell, kulonos tekintettel a vesemiikddési zavar kockazati tényezéivel rendelkezé betegekre.
Vesemiikodési zavar észlelése esetén megfelelé ellatast és kezelést kell elrendeni&@andard kezelési

iranyelvek szerint. \

<
Gyermekek ésserdiilok b
Az imatinibbel kezelt gyermekeknél és serdulékor elétt alloknal a ndvek retardécié kialakulasarol
sz6l6 esetismertetések jelentek meg. Egy megfigyeléses vizsgalatban, 24 honapos kezelés utan, a

CML-ben szenvedé gyermekek és serdlilok két kisebb, pubertas-statugztol és nemtdl fuggetlen
alcsoportjaban a median testmagassagra vonatkozo standard devigeigs pontszam statisztikailag
szignifikans csokkenését jelentették (melynek klinikai jelentéségendizonytalan). Az imatinib-kezelés
alatt all6 gyermekek névekedésének szoros ellenérzése javas asd 4.8 pont).

4%

Segédanyagok @)

* Ez a gydgyszer maltitot tartalmaz. Ritkan el('ifordu]@brt‘)kletes fruktdz intolerancidban szenvedo
betegek a készitményt nem szedhetik.

* Ez a gy6gyszer kevesebb, mint 1 mmol (Z@étriumot tartalmaz egy milliliter belsdleges
oldatban, azaz gyakorlatilag natriummentes:

* Ez a gyogyszer 0,2 mg nétrium—benz&“tot E211) tartalmaz milliliterenként.
4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Hatoanyagok, melyek n'dvelhé@k az imatinib plazmakoncentraciojat:

Azok az anyagok, melyek krom P450 CYP3A4 izoenzim aktivitasat gatoljak (pl.protedz-
inhibitorok, mint az indi , lopinavir/ritonavir, ritonavir, szakinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; azol gombaéllegnes szerek, beleértve a ketokonazolt, itrakonazolt, poszakonazolt,
vorikonazolt; egyes@@rolidok, mint az eritromicin, klaritromicin és telitromicin) csokkenthetik az
imatinib metaboli at és ndvelhetik koncentréaciojat. Az imatinib expozici6 szignifikans
novekedesét (az itnatinib atlagos Crex- €s AUC-€rtékei 26%, ill. 40%-kal néttek) észlelték egészséges
onkéntesekbe ngszeri dozist ketokonazol (CYP3A4 géatl6) egyidejii adasakor. Az Imatinib Koanaa és
a CYP3A4-@ tulajdonsagu hatdanyagok egyittes adasakor Ovatossag sziikséges.

Hatc’)am@,ok, melyek csokkenthetik az imatinib plazmakoncentraciojat:

4 aktivitdsat indukalo anyagok (pl. dexametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampicin,

bital, foszfenitoin, primidon vagy a Hypericum perforatum [kdzonséges orbancfii])

ikansan csokkenthetik az Imatinib Koanaa expoziciot, potencidlisan ndvelve a terapiés

%gtelenség lehetéségét. 600 mg-os, ismételt dozisu rifampicin elokezelést koveto egyszeri 400 mg
Imatinib Koanaa bevétele a Crax-, ill. 2z AUCo-értékeiben legalabb 54%, ill. 74%-0s csokkenést
okozott a rifampicin nélkili kezeléshez képest. Hasonl6 eredményeket figyeltek meg azoknal a
malignus glibmaban szenvedd, Imatinib Koanaa-kel kezelt betegeknél, akik egyidejiileg enzimindukald
antiepileptikum (pl. karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin) kezeléshen részesiltek. Az imatinib plazma
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AUC-érteke 73%-kal csokkent az enzimindukalé antiepileptikumot nem szedé betegekhez képest. A
rifampicin vagy mas er6s CYP3A4 induktor és az Imatinib Koanaa egyidejti adasat el kell kerdilni.

Hat6anyagok, melyek plazmakoncentraciojat az Imatinib Koanaa megvaltoztathatja
Az imatinib a szimvasztatin (CYP3A4 szubsztrat) atlagos Crmax-, ill. AUC-értékét 2-, ill. 3,5-szeresére
noveli, ami arra utal, hogy az imatinib gatolja a CYP3A4 izoenzim aktivitasat. Ezért Gvatossag ajérll&ﬁ,
amikor az Imatinib Koanaa-et Kicsiny terapias szélességii CYP3A4 szubsztratokkal (pl.ciklosporin
pimozid, takrolimusz, szirolimusz, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, borte
docetaxel és kinidin) adjak egyutt. Az Imatinib Koanaa névelheti az egyéb, CYP3A4 enzimre
keresztll metabolizalodd hatoanyag (pl. triazolo-benzodiazepinek, dihidropiridin kalciumcs @ a-
gatlok, egyes HMG-CoA reduktéz inhibitorok, pl. sztatinok stb.) plazmaszintjét. @6)

Az imatinib alkalmazasaval egyuttjaro, ismerten emelkedett vérzési rizikd miatt (pl. h@orrhagia)
antikoagulans kezelésre szoruld betegeknek kumarin-szarmazékok, példaul a Warfa@ helyett kis
molekulatdmegi vagy standard heparint kell kapniuk. . \A

In vitro az Imatinib Koanaa a citokrom P450 CYP2D6 izoenzim aktivitasat a@os koncentracidkban
gatolja, mint amelyek hatassal vannak a CYP3A4 aktivitasara. Az imatiniplgapi 2 x 400 mg adagban
gatlé hatast gyakorolt a metoprolol CYP2D6 altal medialt metabolizm melynek kovetkeztében a
metoprolol Crax- €s AUC-értékei koriilbeliil 23%-kal ndvekedtek (90%€I [1,16-1,30]). Ugy tiinik,
hogy az imatinib és a CYP2D6 szubsztratok egyidejti alkalmazasa-gseten nincs sziikség
adagmodositasra, azonban dvatossag javasolt a sziik terapias ablaké CYP2D6 szubsztratok (pl.
metoprolol) esetén. Metoprolollal kezelt betegek esetében me olandé a rendszeres Kklinikai
ellenérzés. /\/

Az Imatinib Koanaa in vitro gatolja a paracetamol O-g nidacigjat 58,5 mikromol/l Ki-érték
mellett. Ez a gatl6 hatas in vivo, 400 mg Imatinib Koanaa'és 1000 mg paracetamol beadasa utan nem
volt tapasztalhat6. Magasabb Imatinib Koanaa- és% etamol dbzist nem vizsgaltak.

Ezért az Imatinib Koanaa és a paracetamol eg;é@ nagy dozisokban térténd alkalmazésa soran
Ovatossagra van szUkség. f&

Levotiroxin kezelésben részesiilo, thyre @Dtomién atesett betegekben a levotiroxin plazma
expozicioja csokkenhet Imatinib Koapa@egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 4.4 pont). Ezért ilyen
esetben Gvatossag javasolt. A megfigyelt interakcié mechanizmusa azonban jelenleg nem ismert.

Ph+ ALL-es betegek esetében
vonatkozo6an rendelkezésre 3§
szerek kozotti gyégysze( 8

matinib Koanaa kemoterapiaval torténé egyidejt alkalmazéasara
inikai tapasztalat (lasd 5.1 pont), de az imatinib és a kemoterapias
Onhatas nincs megfeleléen meghatarozva. Az imatinib altal kivaltott
nemkivanatos reakcié (pNhepatotoxicitas, myelosuppressio, stb) el6fordulési gyakorisaga
megnovekedhet, valarq% beszamoltak arrol, hogy az imatinib L-aszparagindzzal torténd egyideji
alkalmazasa megndvekedett hepatotoxicitassal jarhat (lasd 4.8 pont). Ezért az Imatinib Koanaa
kombinéacidban tb{ éno alkalmazésa fokozott korultekintést igényel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
F ogamzéﬂ?e%es nbék/Fogamzasgatlas

Foga Y \Qpes korban 1év6 néknek azt kell javasolni, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a
kezeléQ alatt, és még legalabb 15 napig az Imatinib Koanaa-kezelés befejezését kovetden.

?hesség

z imatinib terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacié all
rendelkezésre. Imatinib Koanaa-et szed6 nék esetében a forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak
spontan abortuszrol, és fejlodési rendellenességekkel sziiletett 0jsziilottekrol. Tovabba, az
allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont), és a magzatra gyakorolt
potencialis kockéazat nem ismert. Az Imatinib Koanaa nem alkalmazhaté terhesség alatt, kivéve, ha
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erre egyértelmiien sziikség van. Amennyiben terhesség soran alkalmazzak, a beteget tajékoztatni kell a
foetusra gyakorolt potencialis kockazatrol.

Szoptatéas
Korlatozott informécio all rendelkezésre az imatinib emberi anyatejbe torténd atjutasarol. Két szoptato

nd bevonasaval végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy mind az imatinib, mind annak aktiv
metabolitja bejuthat az emberi anyatejbe. A tej — plazma aranyt, melyet egyetlen betegnél vizsgal

az imatinib esetén 0,5-nek, metabolitja esetén 0,9-nek mérték, ami arra utal, hogy a metabolit n bb
mértékben jut be a tejbe. Tekintettel az imatinib és a metabolit egylittes koncentracidjara és a
csecsemOk napi maximalis tejfogyasztasara, a teljes expozicié varhatdan alacsony lesz (a t&és adag
kb. 10%-a). Mivel azonban a csecsemd alacsony dozist imatinib-expozicidjanak hatasa smert, az
anya a kezelés alatt és az Imatinib Koanaa-kezelés befejezését kovetden még legalabb gg(apig nem
szoptathat.

Z
‘@\fﬁozott, bar

tinib Koanaa-et kap6
asait értékeld vizsgalatokat
ggddé betegeknek

Termékenyséqg
Nem klinikai vizsgéalatokban a him és ndstény patkadnyok termékenysége ne

tapasztaltak a reproduktiv paraméterekre kifejtett hatasokat (lasd 5.3 pont),
betegekkel, valamint annak a fertilitdsra és a gametogenesisre gyakorolt
nem végeztek. Az Imatinib Koanaa-kezelést kapo, a termékenységuk mi
beszélniiik kell kezeléorvosukkal. Q

N\ e
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gepe@zeléséhez sziikséges képességekre

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy az imatinib terapia |dﬂ;alatt mellékhatasok, mint szédulés,
homalyos latas és aluszékonysag eléfordulhat. Ezért ovat g javasolt gépjarmiivezetés és gépkezelés

ideje alatt.
’Z)

4.8  Nemkivanatos hatasok, mellekhatasok Q

A biztonségi profil §sszefoglalasa O@

\

Az el6rehaladott stadiumd rosszindulatd l% ségben szenvedd betegeknél szamos olyan, orvosi
kezelést igényl6 problémaja Jelentkezhe(\ elyek megtévesztéek lehetnek, illetve megnehezitik a
mellékhatasok ok-okozati 0sszefliggéseihek megallapitasat, mivel a kiilonb6zé tiineteket az
alapbetegség, a betegség progress&a illetve az egyidejiileg adott szamos mas gyogyszer is

okozhatja. Q

)

CML-es betegek bevonésé\#%;zett klinikai vizsgalatokban a gyogyszerszedést a gyogyszerrel
oOsszefliggé mellékhatasqkemiatt felfiiggesztették az Ujonnan diagnosztizalt betegek 2,4%-anal, a késoi
kronikus fazisban sikertalen interferon kezelést kovetden a betegek 4%-anal, akceleralt fazisban
sikertelen interferon ést kovetéen a betegek 4%-anal, és sikertelen inetrferon kezelést kbvetéen a
blasztos krizisben \ﬁwedé betegek 5%-anal. A GIST vizsgalatban a betegek 4%-anal kellett a
gyogyszerszedestg ggeszteni a mellékhatasok miatt.

A mellékha té&k két kivételtdl eltekintve, minden javallat esetén hasonloak voltak. Tébb
myelosup io volt megfigyelheté a CML-es, mint a GIST betegekben, valdszintileg az alapbetegség
miatt. A&' reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben szenvedo betegekkel végzett vizsgalatban 7
beteg %) jelentkezett ¥4 CTC fokU vérzes: gastrointestinalis vérzés 3 betegnél, intratumoralis
Vé§ betegnél és 1 betegnél mindketté. A gastrointestinalis vérzés forrasa a tumor lehetett (lasd 4.4
pont)) A gastrointestinalis, ill. intratumoralis vérzés stlyos és néha halalos kimenetelii is lehet. A

gyakrabban (> 10%) észlelt készitményfliggé mellékhatdsok mindkeét betegsegben: enyhe
hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, faradékonysag, myalgia és izomgorcsok, valamint
borkilités voltak. Valamennyi vizsgélatban gyakori jelenség volt a feluletes 6déma, amit elsésorban
periorbitalisan vagy az also végtagokon lehetett észlelni. Ezek az 6démék azonban csak ritk&n voltak
stlyosak, és diuretikummal vagy egyéb szupportiv médon, ill. az Imatinib Koanaa adagjanak
csokkentésevel kezelhetok voltak.
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Amikor Ph+ ALL-es betegeknél az imatinibet nagy dézist kemoterapiaval kombinacioban
alkalmaztak, dtementi hepatotoxicitast figyeltek meg, ami transzaminézszintek emelkedése és
hyperbilirubinaemia formajaban jelentkezett. A korlatozott biztonsagi adatbazis alapjan az eddig
gyermekeknél jelentett nemkivanatos események a Ph+ALL-ben szenvedé felnétt betegek ismert
biztonsagossagi profiljahoz hasonldk. A Ph+ALL-ben szenvedd gyermekek biztonsagi adatbazisa

nagyon korlatozott, bar Uj biztonsdgossagi aggalyokat nem azonositottak. é/
\l

)

Az egyéb mellékhatasok, mint a pleuralis folyadék, ascites, tlid66déma és a gyors /\,0
testtomeg-gyarapodas felszini 6démaval vagy anélkil, ,,folyadékretencios szindroma” gytijidri@vvel
jellemezhetok. Ezen mellékhatasok altaldban az Imatinib Koanaa adasanak idészakos felfi
és diuretikummal, valamint egyéb megfelel6 szupportiv ellatassal kezelhetok. Mindazong
mellékhatasok némelyike sulyos, életet fenyegeté is lehet. Tobb blasztos krizisben 1évé,beteg halt meg
pleuralis folyadékgyulem, pangasos szivelégtelenseg eés veseelégtelenseg komplex Klinikai képe
Kiséretben. A gyermek- és serdul6koru betegek bevonasaval végzett klinikai vi atok nem

eredményeztek specidlis gyogyszerbiztonsagossagi megallapitasokat. 8@
Mellékhatasok “

Az elszigetelt eseteknél gyakrabban észlelt mellékhatasok az alabbi t& an, szervrendszerek és
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi kategoridk meg 0z4sa a kovetkez konvenciok
szerint tortént: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10) nem gyakori (>1/1000 - <1/100),
ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismwg&i rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).

v

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a meIIékhatésok@/&f(oriség szerint, csokkené sorrendben
kertilnek megadasra. AN

A mellékhatasokat, illetve azok gyakorisagat az 13@?gzat ismerteti.

1. tablazat A mellékhatasok tablazatos O's\@ﬁgglalésa
D

Fertdzé betegségek és parazitafert6zéek

Nem gyakori: Herpes zost *her’pes simplex, nasopharyngitis, pneumonia®, sinusitis,
cellulitis, Telso léguti fertézés, influenza, hugydti fertézés, gastroenteritis,
sepsis <\

Ritka: Gombéfertszés

Nem ismert: Hepéfitis B reaktivacio*

J6-, rosszindulat(l és nepd.meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Ritka: +~Ltmor lizis szindréma

Nem ismert: . C~VTumorvérzés/tumor necrosis™

. 7 Ve 7 e
Immunrendsze [l‘l@tegsegek és tunetek

Nemismert: (| Anaphylaxias shock*

Vérképz()’szgl@lés nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakofi: Neutropenia, thrombocytopenia, anaemia

GyakorLA’ Pancytopenia, febrilis neutropenia

Nems ri: Thrombocythaemia, lymphopenia, csontvelé depressio, eosinophilia,

A\ lymphadenopathia
Ritka® Haemolyticus anaemia, thromboticus microangiopathia
%ny’agcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Gyakori: Anorexia

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

Ritka: Hyperkalaemia, hypomagnesaemia
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Pszichiatriai korképek

Gyakori: Insomnia
Nem gyakori: Depresszid, csokkent libido, szorongés
Ritka: Zavart allapot
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Fejfajas® NS
Gyakori: Szedilés, paraesthesia, az izérzés zavarai, hypaesthesia R ‘Q'
Nem gyakori: Migrén, aluszékonysag, julas, peripherias neuropathia, memériazav,\/h)
ischias, nyugtalan &b szindréma, tremor, agyvérzés [
Ritka: A koponyaiiri nyomas fokozddasa, convulsio, opticus neuritis AO)'
Nem ismert: Cerebralis oedema* °
Szembetegségek és szemészeti tiinetek I
Gyakori: Szemhéjodéma, konnyezés, kétohartya-bevérzés, conjun@/itis,
szemszarazsag, homalyos latas -
Nem gyakori: A szem irritacioja, a szem fajdalma, orbitabdéma, cleva-bevérzés, retina-
bevérzés, blepharitis, maculaddéma AB
Ritka: Cataracta, glaucoma, papillabdéma A
Nem ismert: Uvegtesti vérzés* o
A fll és az egyensuly-érzékel6 szerv betegségei és tiinetei QJ\
Nem gyakori: | Vertigo, tinnitus, hallascsokkenés — ~s,
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek o)
Nem gyakori: Palpitatio, tachycardia, pangasos sziyetégtelenség®, tiidéodéma
Ritka: Arrhythmia, pitvarfibrillaci, szi\/Pue‘ééllés, szivinfarktus, angina pectoris,
pericardialis folyadékgyulem .\
Nem ismert: Pericarditis*, szfivtamponad* >
oo
Erbetegségek és tiinetek’ ~Y
Gyakori: Kipirulas, vérzés ,\Q
Nem gyakori: Hypertonia, haehq&t&ma, subduralis haematoma, végtaghidegség,
hypotonia, R d-jelenség
Nem ismert: Thrombosisiebolia*
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori: Dyspnag, Orrvérzés, kohoges
Nem gyakori: Plelyﬂﬁfolyadékgyljlem*;, pharyngolaryngealis fajdalom, pharyngitis
Ritka: Plgaralis fajdalom, tidéfibrosis, pulmonalis hypertonia, tiidévérzés
Nem ismert: ARut 16gzési elégtelenség™, interstitialis tiidbetegség*
Emésztérendszeri be ek és tinetek
Nagyon gyakori:  ,“\/ Hanyinger, hasmenés, hényas, dyspepsia, hasi fajdalom®
Gyakori: ‘@‘9 Flatulentia, haspuffadas, gastro-oesophagealis reflux, obstipatio,
N széjszarazsag, gastritis
Nem gyakori: ~~ Stomatitis, szajiiregi fekélyek, gastrointestinalis vérzés’, eructatio, melaena,
/\/ oesophagitis, ascites, gyomorfekély, haematemesis, cheilitis, dysphagia,
\% pancreatitis
Ritka: /6 Colitis, ileus, gyulladasos bélbetegség
Nem‘@( : lleus/bélelzarddas*, gastrointestinalis perforatio*, diverticulitis*, gastricus
@ antralis vascularis ectasia (GAVE)*
4j- és epebetegségek, illetve tlinetek
‘Gyakori: A méjenzimek szintjének emelkedése
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia, hepatitis, icterus
Ritka: Majelégtelenség®, majnecrosis

A bér és a bér alatti szovet betegségei és tlnetei
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Nagyon gyakori: Periorbitalis 6déma, dermatitis/fekzema/bérkittés

Gyakori: Pruritus, arcodéma, bérszarazsag, erythema, alopecia, éjszakai izzadas,
fényérzékenységi reakcio

Nem gyakori: Pustulosus borkiutés, véralafutas, fokozott izzadas, urticaria, ecchymaosis,
borverzések, hypotrichosis, bér hypopigmentatio, exfoliativ dermatitis,
onychoclasia, folliculitis, petechidk, psoriasis, purpura, bor X,
hyperpigmentatio, bullosus borkitités A

Ritka: Akut lazas neutrophil dermatosis (Sweet-szindréma), a kérmok O
elszinez6dése, angioddéma, vesicularis borkiltés, erythema multi e,
leukocytoclasticus vasculitis, Stevens—Johnson-szindréma, al
generalizalt exanthematosus pustulosis (AGEP) A@

Nem ismert: Palmo-plantaris erythrodysaesthesia szindréma*, lichenoid kératosis*,
lichen planus*, toxicus epidermalis necrolysis*, eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel jaro, gyogyszer okozta Kitités SS)*,

A csont- és izomrendszer, valamint a kdtészovet betegségei és tiinetei ‘o

Nagyon gyakori: Izomspazmus és gorcs, musculoskeletalis fajdal@}‘ﬁeleertve a myalgiat®,
arthralgiat és a csontfajdalmat™ R

Gyakori: izuleti duzzanat

Nem gyakori: Izom- és iziileti merevség oY

Ritka: Izomgyengeség, arthritis, rhabdomyolysis/myopathia

Nem ismert: Avascularis necrosis/csip6é necrosw*xﬁtardalt novekedés gyermekeknél*

Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori: Vesefajdalmak, haematuria, akut ﬂseelegtelenseg gyakori vizelés

Nem ismert: Krénikus veseelégtelenség OV

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegsétek és tiinetek

Nem gyakori: Gynaecomastia, erectilis@ysfunctio, menorrhagia, rendszertelen
menstruacio, szexualis'dysfunctio, emlébimbé fajdalom, emlé
megnagyobbodas, alis 6déma

Ritka: Corpus luteum h@@Brrhagicum/cysta ovarii haemorrhagicum

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyénZellépé reakciok

Nagyon gyakori: Folyadékreteficl$ és 6déma, faradékonysag

Gyakori: Gyenge?gj’az, anasarca, hidegrazas, borzongas

Nem gyakori: Mellkasi fajdalom, rossz kozérzet

Laborat6oriumi és egyéb vizsga’ia\ok eredményei

Nagyon gyakori: Tesftémeg-novekedés

Gyakori: ,'te‘éffbmeg—csdkkenés

Nem gyakori: ‘x'ﬁ‘vér kreatininszint emelkedése, a vér kreatinfoszfokinaz-szint

/\>~ emelkedése, a vér laktatdehidrogenaz-szint emelkedése, a vér alkalikus-
\ fo foszfatazszint emelkedése
Ritka: A vér amilazszint emelkedése

*  Ezeketati ‘ﬁ-reakmokat elsésorban az Imatinib Koanaa-kel a forgalomba hozatalt kdvetéen
szerzett ztalatok alapjan jelentették. Ezek k6zé spontan esetismertetések, valamint
folyanﬁ?(n lévo vizsgalatokbdl, kiterjesztett gyogyszerhozzaférési programokbol, klinikai
far Ogiai vizsgalatokbol és nem engedélyezett indikaciokban folytatott, feltaro jellegii

vi atokbol jelentett sulyos nemkivanatos események tartoznak. Mivel ezeket a reakciokat egy

nytalan méretii populaciobdl jelentették, a gyakorisagukat nem mindig lehet megbizhatéan
é&gbecsﬂlni vagy az imatinib-expozicioval val6 oki dsszefliggést megallapitani.
neumonidrol a leggyakrabban transzformalt CML-ben, valamint GIST-ben szenved betegeknél

%‘ szamoltak be

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

3  Betegévre vetitve gyakrabban figyeltek meg cardialis eseményeket, beleértve a pangasos
szivelégtelenséget transzformalt CML-ben szenved6 betegeknél, mint kronikus CML-ben
szenvedé betegeknél.

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

5  Pleuralis folyadékgytlemrél gyakrabban szdmoltak be GIST-ben, illetve transzformalt CML-ben
(CML-AP és CML-BC), mint krénikus CML-ben szenvedé betegeknél.

6+7 Hasfajast és gastrointestinalis vérzést a leggyakrabban GIST-ben szenvedd betegeknél figyeltek
meg.

8  Beszadmoltak néhany haldlos kimenetelit majelégtelenségrol, illetve majnecrosisrol. X

9 A forgalomba hozatalt kévetéen imatinib terapia ideje alatt vagy a kezelés felfliggesztése &@

musculoskeletalis fajdalmat figyeltek meg. /\,

10 A vazizomzat és a csontrendszer fajdalmat, és ezzel kapcsolatos eseményeket gyakrak&ﬂ
figyeltek meg CML-ben, mint GIST-ben szenvedé betegeknél.

11 Az elérehaladott betegségben, stlyos fert6zésekben, stlyos neutropenidban és egyé @L’leos
kisérébetegségekben szenvedo betegeknél végzetes kimeneteli eseteket jelentettek.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa . \A

e <
Laboratériumi eltérések ij

Hematoldgia

CML-ben a cytopenia (féképp a neutropenia és thrombocytopenia) val@wyi vizsgélatban
kovetkezetesen jelentkezett, és gyakoribbnak tiint a nagyobb, > 750 gy, 6zisok mellett (fazis I.
vizsgalat). Viszont a cytopeniak eléfordulasa egyértelmiien flggdtta betegség stadiumatol; 3. vagy 4.
fokd neutropenia (ANC < 1,0 x 10%1) és thrombocytopenia (throfpocytaszam < 50 x 10%/1) 4-6-szor
gyakrabban fordult elé blasztos krizisben és akceleréalt fazish 9% - 64%, ill. 44% - 63% a
neutropenia, ill. a thrombocytopenia vonatkozasaban), dsszehasonlitva az Gjonnan diagnosztizalt
kronikus fazisi CML-es betegekkel (16,7% neutropenia, fll)8,9% thrombocytopenia). Ujonnan
diagnosztizalt krénikus fazisi CML-ben a 4. fok( neutropenia (ANC < 0,5 x 0%1) és thrombocytopenia
(thrombocytaszam < 10 x 10%1) a betegek 3,6%-abar{jletve < 1%-aban volt megfigyelhets. A
neutropenias, ill. thrombocytopenias idészak medidrtartama 23, ill. 3—4 hét kdzott mozgott. Ezek a
jelenségek altalaban a dozis csokkentésével, vagy az Imatinib Koanaa -kezelés megszakitasaval
rendezhetok, de néhany esetben a kezelés végleges elhagyasat teszik szilkségessé. CML-es
gyermekekben a leggyakrabban észlelt toxi6itasok 3. és 4. foku cytopeniak voltak, beleértve a
neutropeniat, thrombocytopeniat és ana@), melyek altaldban a kezelés elsé néhany hdnapjaban
alakultak ki. A nem reszekabilis éS/\Q? etasztatikus GIST-ben szenvedé betegekkel végzett
vizsgalatban 3., ill. 4. fok( anaemiat avbetegek 5,4%, ill. 0,7%-ban jelentettek, ami — legalabbis
esetenként — a gastrointestinalis intratumoralis vérzésnek lehetett a kdvetkezménye. 3., ill. 4. foku
neutropeniat a betegek 7,5%, iHy'2,7%-aban, 3. fok( thrombocytopeniat pedig 0,7%-ban figyeltek meg.
Nem volt olyan beteg, akiné oku thrombocytopeniat észleltek volna. A fehérvérsejt-, ill neutrophil
sejtszam csokkenese elsésﬁw a kezelés elso 6 hetében fordult eld, késébb az értékek relative

stabilizalodtak. (/3\)
1
Biokémia QJ

A transzaminézolﬁ 5%) vagy a bilirubinszint (< 1%) stlyos fokd emelkedését figyeltek meg CML-es
betegeknél, és,&ltalaban a dozis csokkentésével vagy a kezelés megszakitasaval (ezen epizodok median
idétartama Qg?ﬂﬁét korul volt) kezelhet6 volt. A terapia végleges felfiiggesztése (a majfunkcios
laboratoriumi“eltérések miatt) a CML-es betegek kevesebb mint 1%-ban tortént. GIST-ben szenvedd
betegek @3 22 vizsgalat) 6,8%-aban figyelték meg a GPT (glutamat-piruvat transzaminaz) szint 3.
vagy ka emelkedését, és 4,8%-aban a GOT (glutaminsav-oxalecetsav transzamindz) szint 3. vagy
4. emelkedését.

?l'o’fordult cytolytikus és cholestatikus hepatitis- és majelégtelenség, némelyik (kozottiik egy beteggel,
aki nagy dozisban szedett paracetamolt) halalos kimenetellel.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa
Hepatitis B reaktivacid
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szamoltak be Egyes esetekben akut majelégtelenség vagy fulminans hepatitis alakult ki, amely
majtranszplantaciot tett sziikségessé, vagy halalos kimenetelhez vezetett (Iasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehe
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhataso
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil*. %/\,

4.9 Tuladagolas QO

A javasolt terapias ddzisnal nagyobb adagokkal szerzett tapasztalat korlatozott. Imatin@oanaa
tiladagolas egyediilall6 eseteirdl vannak spontan jelentések és a szakirodalomban rGégjelent

beszamol6k. Tuladagolas esetén a beteget obszervalni kell, és megfelel6 tiineti lésben kell
részesiteni. Ezekben az esetekben a beszamolok szerint a kimenetel altalaban_, It” vagy ,,gyogyult”
volt. A killénb6zé ddzistartomanyokban jelentett események a kt')vetkezék:Qj

Felnsttek O

1200-1600 mg (az idétartam 1-10 nap kdzott valtozik): hanyinger, hé@, hasmenés, bérkitités,
erythema, 6déma, duzzanat, faradtsag, izomspasmus, thrombocyt@ma, pancytopenia, hasi fajdalom,
fejfajas, étvagycsokkenés.

1800-3200 mg (akar napi 3200 mg 6 napon keresztil): gyeng;éé@ myalgia, emelkedett kreatin-
foszfokinaz-szint, emelkedett bilirubinszint, gastrointestinaljs ajdalom.

6400 mg (egyetlen adag): A szakirodalomban egy beteg egey 6l szamoltak be, akinél hanyingert,
hanyast, hasi fajdalmat, lazat, arcdagadast, csokkent nestphilszémot, emelkedett transzaminaz-
szinteket eszleltek.

8-10 g (egyetlen adag): hanyast és gastrointestinalig-fgjdalmat jelentettek.

Egy 3 éves fitnal, aki egyetlen 400 mg-os a t kapott, hanyast, hasmenést és étvagytalansagot, egy

Gyermekek és serdiil6k ﬁ?

masik 3 éves filinal, aki egyetlen 980 mg- agot kapott, fehérvérsejtszam-csokkenést és hasmenést
észleltek. Q
O

Tuladagolas esetén a beteget meg@/%iés alatt kell tartani, és megfelel6 szupportiv kezelésben kell

részesiteni.
1

Q@

5. FAR MAKOLOQ ULAJDONSAGOK
N\
5.1 Farmakodin@rﬁg{ tulajdonsagok

Farmakoterapias \E‘port: daganatellenes szerek, protein kinaz inhibitorok, BCR-ABL tirozin kin&z
inhibitorok, ATG Kod: LO1EAOL

Hatésmechﬁ%?zmus
Az imati Wgy kis molekuldju protein-tirozinkindz inhibitor, ami hatékonyan gatolja a Bcr-Abl
tir?é (TK), valamint tdbb TK-receptor aktivitasat: a Kit-et, az ¢ssejt faktor (SCF) receptorat,

amita¢-Kit protoonkogén kédol, a diszkoidin domén receptorokat (DDR1 és DDR?2), a kolénia
stimalalo faktor receptort (CSF-1R) és a thrombocyta-eredetii ndvekedési faktor receptor-alfat és -bétat

GFR-alfa és PDGFR-béta). Az imatinib gatolni tudja még az ezeknek a receptor-kinazoknak az
aktivalodasa altal medidlt celluléris eseményeket.

Farmakodindmids hatasok
Az imatinib protein-tirozinkinaz inhibitor, hatékonyan gatolja a Ber-Abl tirozinkinazt in vitro,
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celluléris szinten, és in vivo. A vegytilet a Ber-Abl pozitiv sejtvonalak és a Philadelphia kromoszoma
pozitiv CML és akut lymphoblastos leukaemias (ALL) betegekbdl frissen izolalt leukaemiés sejtek
proliferaciojat szelektiven gatolja, és azokban apoptézist indukal.

Allatmodellekben, Ber-Abl pozitiv tumorsejteket hasznalva, a vegyiilet egyediilallé anyagként mutat in
vivo antitumor aktivitast.
A

Tovabba, az imatinib hatékonyan gétolja a thrombocyta-eredetii ndvekedési faktor (PDGF), PDQ?%,
az 6ssejt faktor (SCF), tirozinkinaz receptorait, a c-Kit-et, és gatolja a PDGF és SCF éaltal k('jz‘/v ett
cellularis folyamatokat. Az imatinib in vitro az aktivalo kit mutéaciét expresszal6 gastrointe is

stromalis tumor (GIST) sejtek proliferacitjat gatolja, és apoptdzisukat indukalja. Az MD
HES/CEL, valamint a DFSP patogenezise kapcsan felmeriilt a PDGF receptor vagy az

tirozinkindzok konstitutiv aktivacioja, amely a kilonbz6 partnerfehérjékkel valo fuzid, illetve a PDGF
konstitutiv termelédésének kovetkezménye. Az imatinib gatolja a PDGFR és Abl-kinaz kéros
regulacioja altal okozott sejtproliferaciot és jelatvitelt. N

Klinikai vizsgalatok kronikus myeloid leukaemiaban bqj

Az Imatinib Koanaa hatékonysagat a teljes hematoldgiai és cytogenetikai szarany, valamint a
progressziémentes tulélés hatarozza meg. Az Gjonnan diagnosztizalt, kréhikus fazisi CML Kivételével

nem vegeztek kontrollalt vizsgalatokat a kezelés klinikai elényeit (pl¢a betegséggel 0sszefiiggo tiinetek
javulasat vagy a talélési arany novekedését) illetéen. \\

Harom nagy, nemzetkdzi, nyilt, nem kontrollos Il. fazisu vizs/%?gcbrtént Philadelphia kromoszéma
pozitiv (Ph+) elérehaladott, blasztos vagy akceleréalt fazisba 6 CML-es betegekkel, valamint egyéb
Ph+ leukaemidkban, ill. alfa-interferon (IFN) terapiara re@ ens kronikus fazisi CML-ben szenvedd
betegekkel. Egy nagy, nyilt, multicentrikus, nemzetkdqu'&ndomizélt Ill. fazisu vizsgalatot végeztek
gjonnan diagnosztizélt Ph+ CML-es betegekkel. Tov;gaa két I. fazisu, valamint egy Il. fazisu
vizsgalatban kezeltek gyermekeket. ‘Q

Valamennyi Klinikai vizsgalatot figyelembe vét§gbetegek 38-40%-a 60 éves vagy ennél idésebb, 10—
12%-a 70 éves vagy ennél idésebb volt. ,&

Ujonnan diagnosztizalt kronikus fazis: ,%‘elnéttek bevonasaval végzett, Ill. fazisu vizsgalat az
Imatinib Koanaa monoterapiat hasond@a Ossze az alfa-interferon (IFN) — citarabin (Ara-C) kombinalt
kezeléssel. Azok a betegek, akiknél nem alakult ki valasz (6 honap alatt nem kovetkezett be komplett
hematoldgiai valasz (CHR), nétt érvérsejtszam, nem volt nagyfokd (major) cytogenetikai valasz
(MCyR) 24 hénapon beldl), i megsziint a valasz (CHR vagy MCyR megsziinése), vagy nem
toleraltak a kezelést, atmehettek’a masik kezelési csoportba. Az Imatinib Koanaa-csoportban a betegek
naponta 400 mg Imatinil aa-et kaptak, az IFN csoportban 5 M NE/m?/nap IFN-t és 20 mg/m%nap
Ara-C kombinaciot kap}@ssubcutan, havonta 10 napon keresztiil.

értékeket illetée gyenlitett volt. Az atlagéletkor 51 év (18—70 év) volt. A betegek 21,9%-a volt 60
éves vagy efelef?.,59% volt a férfiak és 41% volt a nék aranya; 89,9% kaukazusi, 4,7% fekete rasszbeli
volt. Hét év%\ﬂ utols6 beteg bevonasa utan az elsé vonalbeli kezelés median idétartama az Imatinib
Koanaa-csopeftban 82 hénap, az IFN csoportban 8 hénap volt. A méasodik vonalbeli Imatinib Koanaa-
kezelgs @én idétartama 64 honap volt. Az elsé vonalbeli Imatinib Koanaa-kezelésben részesil
betegg@t gos napi adagja 406 + 76 mg volt. A vizsgalat elsédleges hatékonysagi végpontja a

. 9
Osszesen 1106 bet;i@tl randomizaltak (553-t mindegyik csoportban). A két csoport a kiindulasi

pro idmentes talélési id6. Progresszionak az alabbi események barmelyikének bekdvetkeztét

te tték: akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe valé progresszid, halal bekovetkezte, a CHR vagy
YR megsziinése, vagy, ha megfelel6 kezelés mellett sem jott 1étre CHR, nétt a fehérvérsejtszam. F6

masodlagos kiértékelési végpontok: a jelentés cytogenetikai vélasz, a hematoldgiai valasz, molekularis

valasz (‘a minimalis rezidualis betegség értékelése), az akceleralt fazisig vagy a blasztos krizisig eltelt

id6 és atulélés. A 2. tablazat a kezelésre adott valaszt mutatja.

2. tablazat Az Gjonnan diagnosztizalt CML vizsgalat - a kezelésre adott valasz (84 honapos
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adatok)

Cytogenetikai valasz

[95% CI]
Komplett CyR n (%)
Részleges CyR n (%)

Nagyfokud véalasz (MCyR) n (%)

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

(A legjobb valaszaranyok) Imatinib Koanaa IFN+Ara-C
n=553 n=553
Hematologiai valasz
CHR arany n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)* o é’
[95% ClI] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%] N

&
129 (23,3%)* QJO)

[19,9%, 27,19
64 (11,6%)&)

65 (133%

Molekularis valasz**

b\/

Nagyfoku valasz a 12. hénapban (%) 153/305=50,2% 8(8%-[9,6%

Nagyfokl valasz a 24. hdnapban (%) 73/104=70,2% QJ@‘lﬁzZS%

Nagyfoku vélasz a 84. hénapban (%) 102/116=87,9% S\ 3/4=75%
)

*p < 0,001, Fischer-féle egzakt proba

** a molekularis valasz sz&zalékaranyok a rendelkezésre éll(ybsrﬁtékon alapulnak

A hematologiai valasz kritériumai (mindegyik meger(’isif\(e > 4 hét mulva):

Fvs < 10 x 10%1, thrombocytaszam < 450 x 1071, myelﬁ&+metamyelocyta < 5% a vérben, nincs
blast és promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs extramedullaris involvatio

A cytogenetikai valasz kritériumai: komplett: 0% R+ metafazis; részleges: 1-35%; minor: 36-65%;
minimalis: 66-95%. A nagyfokud valaszt (0-35% mplett és részleges valasz egylttesen jelenti.

A nagyfokd molekularis valasz kritériumai: r-Abl transzkripcié mennyiségének > 3 logaritmus
csokkenése a periférids vérben 12 honapos kezélést kdvetden (valos ideji, kvantativ reverz
transzkriptdz PCR maodszerrel mérve) egy z%fdard kiindulasi értékhez viszonyitva.

Az els6 vonalbeli kezelésre adott komﬁ%ematolégiai valasz, nagyfoku cytogenetikai valasz és
komplett cytogenetikai valasz arany aplan-Meier modszerrel szamitottak ki, melynek soran a nem
reagalOkat az utolso vizsgalat idc’ipgkﬁtjéban cenzoraltak. Az elsé vonalbeli Imatinib Koanaa-kezelésre
adott becsilt kumulativ vélasz‘a@yo ezen modszerrel meghatarozott értékei a kezelés id6tartaménak
elérehaladtaval javultak: 12 0s kezelés esetén a CHR 96,4%, a CCyR 69,5% volt, 84 hdnapos
kezelés esetén pedig a CI—& 4%, a CCyR 87,2% volt.

)

Hét éves nyomonkdvetés,soran az Imatinib Koanaa-csoportban 93 (16,8%) progresszioval kapcsolatos
esemény lépett fel: ethen (6,7%) akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténé progresszio, 31
esetben (5,6%) a ok cytogenetikai valasz megsziinése, 15 esetben (2,7%) a komplett
hematologiai v4 megsziinése vagy a fehérvérsejtszam emelkedése, és 10 esetben (1,8%) a CML-t6l
fuiggetlen haldloZas. Ezzel szemben az IFN+Ara-C-csoportban 165 esemény (29,8%) kovetkezett be,
melyek ko 30 az els6 vonalbeli IFN+Ara-C kezelés mellett l1épett fel.

A 84.héhapban az akceleralt fazisha vagy a blasztos krizisbe valé progressziétél mentes betegek becsiilt
aranya Sszignifikdnsan magasabb volt az Imatinib Koanaa, mint az INF csoportban (92,5% vs. 85,1%, p
< ). Az akceleralt fazisba vagy blasztos krizisbe torténé progresszié éves aranya a kezelés
tgétartamaval parhuzamosan csokkent, és a 4., ill. 5. évben évente kevesebb volt 1%-nal. A becsilt
?}zgresziémentes talélési arany a 84. honapban 81,2% volt az Imatinib Koanaa-csoportban, a kontroll-
csoportban pedig 60,6% (p <0,001). Imatinib Koanaa mellett a progresszié minden tipusanak éves aranya
szintén csokkent az id6 elérehaladtaval.

Az Imatinib Koanaa-csoportban dsszesen 71 beteg (12,8%), az IFN+Ara-C-csoportban 85 beteg
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(15,4%) halt meg. A 84. honapban a becsiilt teljes talélés az Imatinib Koanaa-csoportban 86,4% (83,
90), az IFN+Ara-C-csoportban 83,3% (80, 87) volt (p = 0,073, logrank préba). Az ,,eseményig eltelt
id6” végpontot nagymértékben befolyasolja az IFN+Ara-C kezelésrél Imatinib Koanaa-kezelésre
torténo atvaltds magas aranya. Az Imatinib Koanaa-kezelés tulélésre gyakorolt hatasat kronikus fazisa,
Ujonnan diagnosztizalt CML-ben tovabb vizsgaltak a fenti Imatinib Koanaa adatok, valamint egy, az
IFN+Ara-C-t (n=325) azonos protokoll szerint alkalmazo Il1. fazist vizsgalat elsédleges adatainak <,
retrospektiv elemzése sordn. Ezen retrospektiv elemzés igazolta a ,,jobb, mint” hipotézist az Imatinf
Koanaa esetén az IFN+Ara-C kezeléshez viszonyitva (p < 0,001) a teljes tulélés tekintetében;

hénapon beltl 47 (8,5%) Imatinib Koanaa-kezelést és 63 (19,4%) IFN+Ara-C kezelést kapott %\eg halt

meg. 0)

Az Imatinib Koanaa-kezelésben részesiil6 betegek esetében a cytogenetikai €s moleku@ valasz
mértéke egyértelmii hatassal volt a hosszu tavi kimenetelre. Mig a 12. honapban komptett
cytogenetikai valaszt (részleges cytogenetikai valaszt) mutatd betegek korilbeltl -a (93%-a) a 84.
hénapra nem progredialt akceleralt fazisba/blasztos krizisbe, addig a 12. hénap agyfoku
cytogenetikai valasz nélkiili betegeknek csak 81%-a nem progredialt eléreha t CML-be a 84.
honapra (p < 0,001 dsszesitve, p = 0,25 a komplett cytogenetikai valaszt é leges cytogenetikai
valaszt mutatd csoportok dsszehasonlitasa esetén). Azoknal a betegeknél(akik a 12. hénapban a Bcr-
Abl transzkripcid legaldbb 3 logaritmus értéki csokkenését mutattak, a@'o resszibmentesség
(akceleralt fazisba/blasztos krizisbe) fennmaradasanak valc')szinﬁsége@M. hénapban 99% volt.
Hasonlé eredményeket kaptak a 18 hdnapos iranymutatd analizissQ‘én.

Ezen vizsgélatban lehetéség volt a dozis napi 400 mg-rol napi mg-ra, majd napi 600 mg-rél napi
800 mg-ra torténd emelésére. A 42 hdnapos nyomonkdvetés\utan 11 betegben (4 héten belil) a
cytogenetikai valasz bizonyitottan megsziint. Ezen 11 @kdzﬂl 4 beteg gyodgyszeradagjat emelték
napi 800 mg-ra, kdzlluk kettonél Gjra megjelent a cytogenetikai valasz (1 részleges, 1 komplett, az
utobbi molekularis valaszt is mutatott), mig azon 7 kdzul, akiknek nem emelték az adagjat, csak
egynél alakult ki ismét komplett cytogenetikai valasz! Bizonyos mellékhatasok el6fordulasa gyakoribb
volt azon 40 betegben, akiknek a napi adagjat 8 g-ra emelték, a dézisemelést megel6z6
betegmintahoz viszonyitva (n=551). A gyakosh@ mellékhatasok kozé tartoznak a gastrointestinalis
vérzések, a conjunctivitis és atranszaminéz%t t, illetve bilirubinszint emelkedése. Mas mellékhatasrol
azonos vagy kisebb gyakorisaggal szam ®) be.

Krdnikus fazis, IFN-hatastalansag: éggelnc'itt beteget kezeltek 400 mg kezdé doézissal. A betegek
harom nagy: hematoldgiai hatastaldnsag (29%), cytogenetikai hatastalansag (35%) vagy IFN
intolerancia (36%) csoportra qsz@bta . A betegek elézetesen 14 honapon (median id6) at kaptak IFN
kezelést > 25 x 10%1 NE/hét @gban, és valamennyien késéi krénikus fazisban voltak, a diagnézistol
szamitott (median) 32 honagban. A primer hatékonysagi mutat6 a vizsgéalatban a nagyfokd
cytogenetikai valasz vol/\/ mplett + részleges valasz: 0-35% Ph+ metafazis a csontvelében).

Ebben a vizsgalatba %etegek 65%-a elérte a nagyfoku cytogenetikai valaszt, ami a betegek 53%-
aban (megerdésite %-ban) volt komplett (3. tablazat). Komplett hematoldgiai valasz a betegek 95%-

a esetében kbvegszett be.

Akceleralt fazis: 235 akceleralt fazisban levé felnétt beteget vontak be a vizsgalatba. Az els6 77 beteg
kezdé a 400 mg volt, a protokollt késébb médositottak a magasabb dézisok engedélyezése
érdek gy a tovabbi 158 beteg kezd6 adagja 600 mg lett.

A @r hatasossagi mutatd a hematoldgiai valaszarany volt: melyet vagy a komplett hematoldgiai
alasz, a leukaemia hianya (pl. nem volt blastsejt a vérben és a csontveldben, de nem volt tokéletes
ormalizalédés a periférids vérben, mint a komplett valaszok esetén), vagy a kronikus CML fazisba

valo visszatérés jelentett. Igazolt hematoldgiai valasz a betegek 71,5%-aban volt (3. tablazat). Fontos

tény, hogy a betegek 27,7%-a elért jelentds cytogenetikai valaszt is, ami a betegek 20,4%-&ban

(megerdésitetten 16%-ban) komplett volt. A 600 mg-mal kezelt betegekben a progressziomentes tulélés,

ill. az altalanos talélés jelenlegi becsiilt kbzépértékei 22,9 és 42,5 honap.
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Myeloid blastos krizis: 260 myeloid blasztos krizis fazisban levo beteget vontak be a vizsgalatba. 95
(37%) beteg részestlt korabban kemoterépiaban az akceleralt fazis vagy a blastos krizis kezelésére
(,,elokezelt betegek™), mig 165 (63%) beteg nem kapott kezelést (,,kezeletlen betegek™). Az els6 37
beteg kezd6 ddzisa 400 mg volt, a protokollt késébb modositottak a magasabb dozisok engedélyezése
érdekében, igy a tovabbi 223 beteg kezd6 adagja 600 mg lett. X,

A primer hatékonysagi mutatd — ugyanazokat a kritériumokat alkalmazva, mint az akceleralt fagi
vizsgalatban — a hematoldgiai valaszarany volt: melyet vagy a komplett hematoldgiai valasz,
leukaemia hianya, vagy a kronikus CML fazisba valé visszatérés jelentett. Ebben a vizsgal a
betegek 31%-a elért hematoldgiai valaszt (a kezeletlen betegek 36%-a, az elékezeltek 229 A
vélaszarany a 600 mg dozissal kezelt betegek kdrében magasabb (33%) volt, mint a 4v($g§mal
kezeltekében (16%, p = 0,0220). A jelenleg becsilt atlagos tulélés 7,7, ill. 4,7 honap a korabban
kezeletlen, ill. elékezelt betegekben. Q

Lymphoid blastos krizis: korlatozott szdmu( beteget vontak be fazis I. vizsgal ﬁ@}d (n=10). A
hematoldgiai valaszarany 70%, idétartama pedig 2—3 hénap volt. 8

<
3. tablazat Terapias valasz a felnéttek bevonasaval végzett CML @ai vizsgalatokban
0110 vizsgalat 0109 vizsgalat 0102 vizsgalat
37 honap adata 40, ap adata 38 honap adata
kronikus fazis ?ﬁréﬂt fazis | myeloid blasztos krizis
IFN-hatastalansag /\/ (n =235) (n =260)
n=532) O
a betegek%-a (= Cllasi)
Hematoldgiai valasz* 95% (92,3-96B) | 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Komplett hematoldgiai valasz 9595~ 42% 8%
(CHR)
Leukaemia nem mutathat6 ki ni{@adat 12% 5%
(NEL)
Visszatérés a kronikus fazisba &:s adat 17% 18%
(RTC) 1A
Nagyfoku cytogenetikai valasz2 % 85% (61,2-69,5) | 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
Komplett A 53% 20% 7%
(Megerdsitett®) (95% CI) Q (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
Részleges AQJ 12% 7% 8%
'Hematoldgiai valasz, iumai (mindegyik megerdsitve > 4 hét malva):
CHR: a 0110 vizsgal [fvs < 10 x 10%I, thrombocytaszam < 450 x 10%I, myelocyta +

metamyelocyta(é % a vérben, nincs blast és promyelocyta a vérben, basophil < 20%, nincs
extramedullaf®involvatio], a 0102 és 0109 vizsgalatokban: [ANC > 1,5 x 109,
thromboc am > 100 x 10?1, nincs blast a vérben, a csontvel8ben a blast < 5% és nincs
extramegultaris betegség].
NEL: ugy. ﬁzon kritériumok, mint a CHR-ben, de ANC > 1 x 1071, és a thrombocytaszam > 20 x
10° ?@sak a 0102 és 010° vizsgalatokban)
RTC: % blast, ill. < 30% blast + promyelocyta a csontveldben és a periférias vérben, < 20%
) . . ./ . . Lo . . . . . .
(Basophil a peripherias vérben, nincs extramedulléris betegség masutt, mint a Iépben és a majban
A(csak a 0102 és 010° vizsgalatokban).
@ogeneti kai valasz kritériumai:
?A nagyfokl cytogenetikai valasz a komplett és részleges valaszt egyttesen jelenti: komplett: 0%
Ph+ metafazis, részleges: 1-35%)
*Komplett cytogenetikai valasz: legalabb egy hdnappal az elsé csontvelSvizsgalat utan végzett
masodik csontvel6 cytogenetikai vizsgalat megerésiti a komplett cytogenetikai valaszt.

]
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Gyermekek és serdildk: dsszesen 26, 18 év alatti kronikus fazisu (n = 11) vagy blastos krizisben 1évé
CML-es vagy Ph+ akut leukaemias (n = 15) gyermek- és serdulékor beteget vontak be a ddzis-
eszkaléacios |. fazisu vizsgalatba. Erésen elékezelt betegek voltak, 46%-uk atesett mar csontvels-
transzplantécion, illetve 73%-uk el6zetesen kombinalt kemoterapiat kapott. A betegek Imatinib Koanaa
ddzisa 260 mg/m?/nap (n = 5), 340 mg/m?/nap (n = 9), 440 mg/m?/nap (n = 7), ill. 570 mg/m?/nap =
5) volt. A kronikus fazisi CML-es betegek kozil 9-nek a cytogenetikai adatai rendelkezésre éllna(\
kozlllk 4 (44%) ért el komplett, és 3 (33%) részleges cytogenetikai valaszt; ez 77% MCyR -nefjglel

meg. )

Osszesen 51 Gjonnan diagnosztizalt és kezeletlen kronikus fazisi CML-es gyermekgy6gy@szati beteget
vontak be egy nyilt, multicentrikus, egy vizsgalati karos, 1l. fazis vizsgalatba. Az Im%m Koanaa
dézisa 340 mg/m?/nap volt, dzislimital6 toxicitas hianyaban a kezelést nem szakitottak meg. A
Imatinib Koanaa-kezelés gyors valaszt indukal az Gjonnan diagnosztizalt gyermel%@yészati CML-es
betegekben, és 8 hetes kezelés utan a CHR 78%. A CHR magas aranyahoz 6590>Q8komplett
cytogenetikai valasz (CCyR) tarsul, ami hasonlé a felnétteknél latott eredmé ez. Ezenkivil 16%-
ban figyeltek meg részleges cytogenetikai valaszt (PCyR); ez 81% MCyR- elel meg. A CCyR-t
elér6 betegek tobbségében a 3. és a 10. honap kozott alakult ki a CCyR, ¢
medianértéke a Kaplan-Meier becslés szerint 5,6 honap. Q/Q
Az Eurtpai Gydgyszeriigynokség a gyermekpopul&cié minden al's'@portjénél eltekint az Imatinib
Koanaa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kbtelezettségétél/gzﬁ@delphia kromoszoma (bcr-abl

transzlokacio)-pozitiv (Ph+) krénikus myeloid leukaemiaban 4.2 pont, gyermekgydgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok). o/\/

Klinikai vizsgalatok Ph+ ALL-ben <

Ujonnan diagnosztizalt Ph+ ALL: Egy kontrollos viZsgalatban (ADE10) 55 Gjonnan diagnosztizalt, 55
éves vagy idésebb betegnél hasonlitottak 6ssze tinibbel, illetve a kemoterapiaval torténé
indukcios kezelést. Az imatinib monoterapia szighifikdnsan magasabb aranyban indukalt komplett
hematoldgiai valaszt, mint a kemoterapia (9 vs. 50%; p = 0,0001). Amikor a kemoterapiara nem
vagy rosszul reagélé betegeknek ,,salvage” Kezelésként imatinibet adtak, 11 betegb6l 9 esetében
(81,8%) komplett hematologiai valaszt értgkyel. Ezen klinikai hatashoz a ber-abl transzkripcié nagyobb
mértékii csokkenése tarsult az imatini kezelt betegekben, mint a kemoterapias vizsgalati karban a 2
hetes kezelés utan (p = 0,02). Az in Ot kdvetéen minden beteg imatinibet és konszolidacids
kemoterapiat (lasd 4. tablazat) kapott, és a 8. héten a ber-abl transzkriptum szintje mindkét vizsgalati
karban azonos volt. Amint az a \@sg lat elrendezése alapjan varhat6 volt, nem figyeltek meg
kiildnbséget a remisszid idét a, a betegségmentes tulélés vagy a teljes talélés terén, bar a teljes
molekularis valaszt mutatd inimalis rezidualis betegségben szenvedd betegeknél jobb kimenetet
lattak mind a remisszié %artama (p =0,01), mind a betegségmentes talélés (p = 0,02) terén.

211 Gjonnan diagno! It Ph+ ALL-es betegbdl allé mintan végzett négy, nem kontrollalt klinikai
vizsgalat (AAUO EO04, AJPO1 és AUSO1) eredményei 6sszhangban vannak a fent ismertetett
eredményekkel imatinib indukci6s kemoterapiaval (lasd 4. tablazat) kombinaciéban adva 93%-0s
komplett hematotogiai valaszaranyt (a 158 értékelhet6 betegbdl 147) és 90%-0s nagyfoku
ikdivalaszaranyt (a 21 értékelheté betegbdl 19) eredményezett. A komplett molekularis

8% volt (a 102 értékelhetd betegbdl 49). Két vizsgalatban (AJPO1 és AUSO1) a

ntes talélés (DFS) és a teljes tulélés (OS) folyamatosan meghaladta az 1 évet, és jobb volt a

tértéu\l kontrollhoz (DFS p < 0,001; OS p <0,0001) viszonyitva.

~ tablazat Kemoterapias kezelési protokollok, amelyeket az imatinib bel kombinaciéban
alkalmaztak

ADE10 vizsgalat
El6fazis DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon;
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CP 200 mg/m?i.v. a 3., 4., 5. napon;
MTX 12 mg intrathecalis alkalmazés az 1. Napon

Remisszié indukcio DEX 10 mg/m? per os a 6-7. és 13-16. napon,;
VCR1mgi.v.a7.és14. napon;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 6rés), a 7., 8., 14. és 15. napon;

CP 500 mg/m?i.v. (1 6rés) az 1. napon; X,
Ara-C 60 mg/m?i.v. a 22-25. és 29-32. Napon K \Q

Konszolidécios terapia MTX 500 mg/m? i.v. (24 6ras) az 1. és 15. napon; /\>7

I, 1,V 6-MP 25 mg/m? per os az 1-20. napon K

Konszolidacios terapia Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), days 1-5; QJKJ)

I, v VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), days 1-5

AAUO02 vizsgalat h\‘
Indukciés terapia (de Daunorubicin 30 mg/m?i.v. az 1-3. és 15-16. napon; N
novo Ph+ ALL) VCR 2 mg teljes adag i.v. az 1., 8., 15. és 22. napon;',

CP 750 mg/m2 i.v. az 1. és 8. napon;

Prednizon 60 mg/m? per os az 1-7. és 15-21. na@?f

IDA 9 mg/m? per os az 1-28. napon; Q

MTX 15 mg intrathecalis alkalmazas az 1., g,/lS. és 22. napon;

Ara-C 40 mg intrathecalis alkalmazé@, 8., 15. és 22. napon;
I

Metilprednizolon 40 mg intrathecali almazas az 1., 8., 15. és
22. napon A

Konszolidacios terapia Ara-C 1000 mg/m?/12 ora i.v.(3 ®‘s/) az 1-4. napon;

(de novo Ph+ ALL)  Mitoxantron 10 mg/m?i.v.a BEQnapon;
MTX 15 mg intrathecalis al@lmazés az 1. napon;
Metilprednizolon 40 mg(‘l\\@athecalis alkalmazas az 1. napon

ADEO04 vizsgalat >

Elsfazis DEX 10 mg/m? pmv\vaz 1-5. napon;
CP 200 mg/m? 0}1 3-5. napon;
MTX 15 mg {fijrathecalis alkalmazas az 1. napon

Indukcios terapia | DEX 10 g7’m2 per os az 1-5. napon;
VCR ?.ng i.v.a 6., 13. és 20. napon;
Dgt@mbicin 45 mg/m? i.v. a 6-7. és 13-14. napon

Indukcids terapia Il ‘@1 g/m? i.v. (1 6ras) a 26. és 46. napon;
. /\Ara—C 75 mg/m? i.v. (1 6rés) a 28-31., 35-38. és 42-45. napon;
R ‘QJ 6-MP 60 mg/m’ per 0s a 26-46. napon

Konszolidécié%{\gp-)ia DEX 10 mg/m? per os az 1-5. napon; Vindezin 3 mg/m? i.v. az 1. napon;
/\, MTX 1,5 g/m? i.v. (24 6rés) az 1. napon; Etopozid 250 mg/m? i.v. (1 6ras) a
% 4-5. napon;
Ara-C 2 x 2 g/m? i.v. (3 6ras, 12 6ranként) az 5. napon

Ir@«:iés terapia CP 1,2 g/m? i.v. (3 0ras) az 1. napon;

v Daunorubicin 60 mg/m? i.v. (1 6ras) az 1-3. napon; Vinkrisztin 1,3 mg/m?i.v.
az 1., 8., 15. és 21. napon;

Prednizolon 60 mg/m?/nap per 0s

Konszolidacios Valté kemoterapiés kezelés: nagy dozist kemoterapias kezelés - MTX
terapia 1 g/m?i.v. (24 6ras) az 1. napon és Ara-C 2 g/m? i.v. (12 éranként
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a) a 2-3. napon, 4 cikluson keresztil

Fenntart6 kezelés VCR 1,3 g/m?i.v. az 1. napon;
Prednizolon 60 mg/m? per os az 1-5. napon

AUSO01 vizsgélat

Indukcids- Hyper-CVAD kezelés: CP 300 mg/m® i.v. (3 érés, 12 6ranként) az 1-3, éc

konszolidacios terapia Napon; ‘O
Vinkrisztin 2 mg i.v. a 4. és 11. napon; Doxorubicin 50 mg/m? i.v. %\érés) a
4. napon;
DEX 40 mg/nap az 1-4. és 11-14. napon, valtva az alabbi kez&;&él: MTX 1
g/m?i.v. (24 oras) az 1. napon, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 oras, 12 éranként) a 2-3.
napon (6sszesen 8 kezelés) Q,

Fenntarto kezelés VCR 2 mg i.v. monthly for 13 months; AN .

Prednisolone 200 mg oral, 5 days per month for 1§r®nths

Minden kezelési protokoll tartalmaz szteroidot, kézponti idegrendszeri Q@gk profilaxisa céljabol.

Ara-C: citozin-arabinozid; CP: ciklofoszfamid; DEX: dexametazon; @ metotrexat; 6-MP: 6-
merkaptopurin; VM26: tenipozid; VCR: vinkrisztin; IDA!: idarubici¥,f.v.: intravénas alkalmazas
N

Gyermekek és serdiilok: Az 12301, nyilt elrendezést, multicen@s, szekvencialis kohorszUl, nem
randomizalt, 111. fazisu vizsgalatha dsszesen 93, Ph+ALL gyefinek, serdilokord és fiatal felnétt beteget
vontak be (1 éves kortdl 22 éves korig), és kezeltek ImatiniQ Woanaa-kel (340 mg/m?/nap), az indukcios
kezelés utan intenziv kemoterapiaval kombinalva. Az ib Koanaa-et intermittalva adtak az 1-5.
kohorszokban, kohorszrol-kohorszra novekvé idétartamban, és az Imatinib Koanaa-et korabban
kezdve. Az 1. kohorsz kapta a legalacsonyabb és “kohorsz kapta a legmagasabb Imatinib Koanaa
intenzitast (az els6é kemoterapias ciklusok alatt a osszabb a napokban mért idétartam, az Imatinib
Koanaa folyamatos, naponkénti adagolasaval). matinib Koanaa folyamatos, naponkénti expozicioja
a terapias ciklus korai idészakaban, kemoter al kombinalva az 5. kohorsz betegeinél (n = 50)
javitotta a 4 éves, eseménymentes talélést ), azokhoz a hisztorikus kontrollokhoz képest (n = 120),
akik Imatinib Koanaa nélkil kaptak starg kemoterapiat (sorrendben 69,6% vs. 31,6%). A becsiilt 4
éves teljes talélés az 5. kohorsz bete 8l 83,6% volt, a hisztorikus kontrolloknal észlelt 44,8%-hoz
képest. Az 5. Kohorsz 50 betege I«&u 20 (40%) esett 4t haemopoeticus 6ssejt transzplantacion.

5. tablazat Az 12301 vizsgéla‘@;az imatinibbel kombinaciéban alkalmazott kemoterapias

rezsim @
1 X

1. konszolidacios blokk 3 VP-16 (100 mg/m?/nap, iv.): 1-5. nap

(3 hét) \ (O Ifoszfamid (1,8 g/m/nap, iv.): 1-5. nap

\k"@ MESNA (360 mg/m?/ddzis 3 6ranként, 8 dozis/nap, iv.): 1-5. nap
L G-CSF (5 ng/kg, sc.): 6-15. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
Q@ mélypont utén i.t. metotrexat (életkorra korrigalt): CSAK az 1. nap
Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 8., 15. nap

\
2. konse%?déciés blokk | Metotrexat (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. nap

3 héQ) Leukovorin (75 mg/m? a 36. éraban, iv.; 15 mg/m® iv. vagy p.o.
A 6 oranként, 6 dozis)iii: 2. s 3. nap
0) Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. nap
§?~ ARA-C (3 g/m?/dézis 12 éranként x 4, iv.): 2. és 3. nap
G-CSF (5 ng/kg, sc.): 4-13. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan
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1. reindukcids blokk (3
hét)

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

DAUN (45 mg/m?/nap bélus, iv.): 1. és 2. nap

CPM (250 mg/m?/ddzis 12 6ranként, 4 dozis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/M?, i.m.): 4. nap

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

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 15. nap . é’
DEX (6 mg/m?nap, p.0.): 1-7. és 15-21. nap ‘SO

1. intenzifikacios blokk
(9 hét)

Metotrexét (5 g/m? 24 6ra alatt, iv.): 1. és 15. nap 4%
Leukovorin (75 mg/m? a 36. éraban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.

6 oranként, 6 dozis)iii: 2., 3., 16. és 17. nap Q
Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap @

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

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

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

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, arr@% ANC > 1500 a
mélypont utan

ARA-C (3 g/m?, 12 rankeént, iv.): 43. 44. na@)
L-ASP (6000 NE/m?, i.m.): 44. nap L

2. reindukcios blokk (3
hét)

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

DAUN (45 mg/m?nap bélus, iv.): 1. %‘nap

CPM (250 mg/m*/d6zis 12 6rankénik 4-d6zis, iv.): 3. és 4. nap
PEG-ASP (2500 NE/m?, i.m.): 4.,/ap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 5-14. na@%y addig, amig az ANC > 1500 a
mélypont utan

Harmas i.t. kezelés (életk
DEX (6 mg/m?/nap, p.

;?orrigélt): 1. és15. nap
7. és15-21. nap

2. intenzifikacios blokk (9
hét)

alatt, iv.): 1. és 15. nap
a 36. 6raban, iv.; 15 mg/m? iv. vagy p.o.
. 2.,3.,16. 65 17. nap
Harmas i.t. ke (életkorra korrigalt): 1. és 22. nap
VP-16 (100 nigif°/nap, iv.): 22-26. nap CPM (300 mg/m?/nap, iv.): 22-26.
nap MESNAX150 mg/m?/nap, iv.): 22-26. nap
G-CSF (b ug/kg, sc.): 27-36. nap vagy addig, amig az ANC > 1500 a
mély tan
ARAL (3 g/m?, 12 6ranként, iv.): 43., 44. nap
k@sp (6000 NE/m?, i.m.): 44. nap

Metotrexat (5 g/m? 2
Leukovorin (75 m
6 6ranként, 6 do

Fenntartd kezelés (8 het

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

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

Harmas i.t. kezelés (életkorra korrigalt): 1., 29. nap

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

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

6-MP (75 mg/m?/nap, p.o.): 8-28. nap Metotrexat (20 mg/m*/hét, p.o.): 8.,
15., 22. nap VP-16 (100 mg/m?, iv.): 29-33. nap

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

MESNA iv., 29-33. nap

G-CSF (5 ug/kg, sc.): 34-43. nap
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Fenntartd kezelés (8 hetes|Koponya irradiacié (csak az 5. blokkban)

ciklusok) 5. ciklus 12 Gy 8 frakcidban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanataban
CNS1 és CNS2 stadiumban van

18 Gy 10 frakcidban, minden olyan betegnél, aki a diagnézis pillanataban
CNS3 stadiumban van

VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap <,
DEX (6 mg/m?nap, p.o.): 1-5.; 29-33. nap .
6-MP (75 mg/m?nap, p.o.): 11-56. nap (Az 5. ciklus 1. napjan kezdd
koponya irradi&ci6 6-10. napja alatt a 6-MP adasat abba kell hagypi.
6-MP-t a koponya irradiacio befejezése utani 1. nap kell elkezd
Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 8., 15., 22., 29., 36., 43., 50. 1fidp
Fenntart6 kezelés (8 hetes VCR (1,5 mg/m?/nap, iv.): 1., 29. nap

ciklusok) 6-12. ciklus DEX (6 mg/m?nap, p.0.): 1-5.; 29-33. nap

6-MP (75 mg/m?/nap, p.o.): 1-56. nap Z

Metotrexat (20 mg/m?/hét, p.o.): 1., 8., 15., 22., 29.3,36., 3., 50. nap
G-CSF = granulocyta-kolonia stimulalé faktor, VP-16 = etopozid, MTX = exat, iv. = intravénas,
sc. = subcutan, i.t. = intrathecalis, p.o. = per os, i.m. = intramuscularis, ARG-C = citarabin, CPM =

ciklofoszfamid, VCR = vinkrisztin, DEX = dexametazon, DAUN = dau bicin, 6-MP = 6-
merkaptopurin, E. Coli L-ASP = L-aszparaginaz, PEG-ASP = PEG a agindz, MESNA = 2-
merkaptoetan-szulfonat-natrium, iii = vagy amig a MTX-szint < 0.1\ , Gy = Gray

Az AITO7-vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezést, randqflazélt, II/111. fazisu vizsgélat volt,
amelyben 128 (1 - < 18 éves), kemoterapiaval kombinéciéb%ﬁ?ﬂatinibbel kezelt beteg vett részt. gy
Tinik, hogy ennek a vizsgalatnak a biztonsagossagi adataj +ALL-ben szenveds betegeknél
0sszhangban vannak az imatinib biztonsagossagi profil;QS?

kalmazva recidivalo/refrakter Ph+ ALL-es
t6 a 411 betegbdl 53 betegben 30%-0s

Recidivalo/refrakter Ph+ ALL: Imatinib monoter
betegekben, a terapias valasz szempontjabol érté
hematoldgiai valaszaranyt (9% komplett) és 2 s nagyfokl cytogenetikai valaszaranyt értek el.
(Fontos megjegyezni, hogy a 411 betegbdl t egy kiterjesztett gydgyszerhozzaférési program
keretében kezeltek, és esetlikben nem gyiijtotiek adatokat a primer valaszrél.) A progresszidig eltelt idé
medianértéke a teljes 411 fés recidivald kter Ph+ ALL-es betegmintaban 2,6-3,1 hénap volt, a
teljes taléles medianértéke a 401 értgk€Ihetsd beteg esetében 4,9-9 honap volt. Hasonlo eredményeket
kaptak, amikor az adatok ismételt $ zésekor csak az 55 éves és iddsebb betegek adatait vizsgaltak.

Klinikai vizsgalatok MDS/MPB%en

Ebben az indikacidban az | b Koanaa alkalmazésar6l nagyon kevés tapasztalat all rendelkezésre.
Ezen tapasztalatok a he giai és a cytogenetikai valaszaranyokon alapulnak. Nem végeztek
Klinikai el6nyt vagy a t( javulésat igazol6 klinikai vizsgélatokat. Egy nyilt, multicentrikus, 1.
fazisu klinikai vizsqéla? n (B2225 vizsgalat) tanulmanyoztak az Imatinib Koanaa hatasait Abl, Kit
vagy PDGFR proteijfitifozinkinazokkal kapcsolathan allo, életet veszélyeztetd betegségekben szenvedd
egyenekbdl allo %Lmbbzé betegcsoportokban. Ebbe a vizsgalatba 7 MDS/MPD-ben szenved6 beteget
vontak be, aki i 400 mg Imatinib Koanaa-et kaptak. 3 betegnél komplett hematoldgiai valasz
(CHR), egié\agnél részleges hematoldgiai valasz (PHR) jelentkezett. Az eredeti analizis idején a 4

PDGFR génditendez6dést mutatd beteg koziil 3-nal jelentkezett hematoldgiai valasz (2 CHR és 1
PHR)i E@p etegek életkora 20-72 év kozott volt.

Az 'Fﬁbogy hosszU tdva biztonsagossagi és hatasossagi adatokat gyijtsenek a PDGFR-B
géhatyendezddéssel tarsulé myeloproliferativ daganatokban szenvedé olyan betegektél, akiket Imatinib
Yeanaa-kel kezeltek, egy obszervacios regisztert (L2401-vizsgalat) hoztak létre. Az ebbe a regiszterbe
evont 23 beteg 264 mg-os median napi dézisban kapott Imatinib Koanaa-et (széls6 értékek: 100-400
mg), 7,2 éves median id6tartamban (szélso értékek: 0,1 - 12,7 év). A regiszter obszervacios jellegébdl
addédoan a 23 bevont betegbdl a hematoldgiai vizsgalati adatok 22 betegnél, a citogenetikai vizsgalati
eredmények 9 betegnél, a molekuléris vizsgalati adatok 17 betegnél alltak rendelkezésre.
Konzervativan feltételezve, hogy azok a betegek, akiknél az adatok hidnyoztak, non-reszponderek

26



voltak, komplett hematoldgiai valaszt 20/23 (87%) betegnél, komplett cytogenetikai valaszt 9/23
(39,1%) betegnél, és molekularis valaszt 11/23 (47,8%) betegnél figyeltek meg. Amikor a valaszadasi
aranyt olyan betegeknél szamitottak, akiknél legalabb egy valds vizsgalati adat volt, a CHR, CCyR és
MR valaszadasi arany sorrendben 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) és 11/17 (64,7%) volt.

13 publikalt esettanulmanyban tovabbi 24 MDS/MPD-s betegrél szamoltak be. 21 beteget kezeltek
napi 400 mg Imatinib Koanaa-kel, mig a méasik 3 beteg kisebb adagot kapott. 11 betegben mutattakeKi
PDGFR génatrendezadést, akik kozil 9-nél jelentkezett CHR és egynél PHR. Ezen betegek éle 2-
79 év kozott volt. Egy utobb megjelent publikéacio szerint, mely ebbdl a 11 betegbdl 6-rol naprakész
informéaciokat kdzol, ezen betegek mindegyike cytogenetikai remisszioban maradt (32-38 hd
Ugyanez a publikéacié hosszu tavi kovetési adatokat kdzol 12 PDGFR génatrendezédéss
MDS/MPD-ben szenvedé betegrél (a B2225 vizsgalatba bevont 5 beteg). Ezek a bete
hénapon keresztil (24 nap-60 honap) kaptak Imatinib Koanaa-et. Ezek kozil 6 beteg
kévetési id6 jelenleg meghaladja a 4 évet. 11 beteg esetében jelentkezett gyorsan ki@lakulé CHR, 10
beteg esetében sziintek meg teljesen a cytogenetikai rendellenességek és csokk agy nem volt
kimutathat6 a RT-PCR-rel mért fuzids transzkripcié. A hematolégiai valasz atlagosan 49 hénapig (19-
60 honap), illetve a cytogenetikai valasz atlagosan 47 honapig (16-59 honap)haradt fent. A teljes
tulélés a diagndzis idépontjatol szamitva 65 honap (25-234 honap). Az |
genetikai transzlokaciot nem mutatd betegek esetében rendszerint nem

MDS/MPD-ben szenved6 gyermekgyogyaszati betegekkel nincs%lf%ntrollos vizsgalatok. Négy
publikécidban 6t (5), PDGFR-rel tarsult, MDS/MPD-ben szenv etegnél génatrendezédésrol
szamoltak be. Ezen betegek életkora 3 hénap és 4 év kizé esefth\es az imatinibet napi 50 mg-os
dézisban vagy napi 92,5-340 mg/m? kozotti dozisokban kap%. Minden beteg teljes hematoldgiai
valaszt, cytogenetikai valaszt és/vagy klinikai valaszt ért el

Klinikai vizsgalatok HES/CEL -ben \Q

Egy nyilt, multicentrikus, 1. fzisa klinikai vizsgél@?g‘l (B2225 vizsgalat) az Abl, Kit vagy PDGFR
protein tirozinkinazokkal kapcsolatban allé élet lyes betegségekben szenvedé betegek kilonféle
populacidiban vizsgaltak az Imatinib Koanaa- z ezen vizsgalatba bevont 14 HES/CEL-ben
szenved6 beteg naponta 100-1000 mg ad%? apott Imatinib Koanaa-et. 35 publikalt

esettanulmanyban és eset-sorozatban tov: 162 HES/CEL-ben szenvedé betegrél szamoltak be, akik
naponta 75-800 mg adagban kaptak Imatinih Koanaa-et. Osszesen 176 betegbol 117 esetében
vizsgaltak a citogenetikai rendellene§§ ket. E 117 beteg kozl 61 esetében mutattak ki a FIP1L1-
PDGFRo fazids kinazt. 3 masik puklikéacidban tovabbi 4 FIP1L1-PDGFRa fuzids kinaz pozitiv, HES-
ben szenved6 betegrol szémol‘ta *Mind a 65 FIP1L1-PDGFRa flzids kindz pozitiv beteg teljes
hematoldgiai vélaszt ért el, am@ly honapokig fennmaradt (1+-44+ honap, a bejelentés idépontjakor
cenzoralva). Amint arrdl e 6bb megjelent publikacioban beszamoltak, a 65 beteg kozll 21 ért el
teljes molekularis remisS@étlagosan 28 honapos (13-67 honap) kdvetési idé mellett. Ezen betegek
életkora 25-72 év kozg It. Az esettanulmanyokban ezenkivil a vizsgalatvezetsk a tlinetegyiittes és
az egyéb szervekbe épett miikodési rendellenességek javulasardl szamoltak be. Javulésrol
szamoltak be az alghbbi szervrendszerek tekintetében: idegrendszer, bér/bor alatti szovetek,
légzorendszer/, as/mediastinum, vazizom/kotészovet/érrendszer és emésztérendszer.

HES/CEL- /\gzenvedé gyermekgydgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgéalatok. Harom
igban harom (3), PDGFR-rel tarsult, HES-ben és CEL-ben szenvedd betegnél

6désrol szamoltak be. Ezen betegek életkora 2 és 16 év kzé esett, és az imatinibet napi
?-es ddzisban vagy napi 200-400 mg koz6tti dozisokban kaptak. Minden beteg teljes
Ogiai vélaszt, teljes cytogenetikai valaszt és/vagy teljes molekularis valaszt ért el.

Yrinikai vizsgalatok nem reszekabilis és/vagy metasztatikus GIST-ben
Egy nyilt, randomizalt, nem kontrollos, nemzetkdzi I1. fazisu vizsgélat tortént nem-operabilis vagy
metasztatizal6 malignus gastrointestinalis stromalis tumorban (GIST-ben) szenvedd betegek
bevonasaval. 147 beteget valogattak be a vizsgélatba, és a randomizéciot kdvetéen napi egyszer 400
vagy 600 mg Imatinib Koanaa-et kaptak per os, 36 hdnapig. Ezen betegek életkora 18-t61 83 év kdzdtti,
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korszovettani diagnozisuk Kit-pozitiv malignus GIST volt, mely inoperébilis és/vagy metasztatikus

volt.

Az immunhisztokémiai vizsgalatuk rutinszerien Kit antitesttel tortént (A-4502, nydl polyclonalis
antiszérum, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA), antigen visszanyeréses avidin-biotin-
peroxidaz komplex mddszerrel torténé vizsgalat szerint.

mérhetonek kellett lennie. A terapids valaszokat a Southwestern Oncology Group (SWOG) kritérimok

Az objektiv terapias valasz volt a hatékonysag elsédleges bizonyitéka. A daganatnak legalabb eg@en
0

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

6. tablazat A legjobb tumorvalasz az ST1B2222 vizsgalatban (GIST)

/\/
&

Best response

Minden dozis (n=147) J\Q
400 mg (n=73)

600 mg (n=74) Z
oA

n (%) -
. I
Komplett vélasz 10,7) nb
Részleges vélasz 98 (66,7) N

Stabil betegség

28156 o8

Progressziv betegség

18 (12,2) A‘\\'

4

Nem értékelhet6 50@4) xS
Nem ismert HLA)/\’,O
Gv

A két dozirozasu csoport kozott a terapias valasz vona‘&géséban nem volt kiilénbség. Az interim
analizis idején stabil allapotban levé betegek szignifikahs része részleges valaszt ért el a hosszabb
kezelés soran (a median kovetési id6 31 hdnap). asz megjelenéséig eltelt id6 medianértéke 13 hét
volt (95% CI 12-23). A kezelésre reagalok kozdtt a kezelés elégtelenné valasaig eltelt idé medianértéke
122 hét volt (95% CI 106-147), mig a teljeS\@gélati mintaban ez az érték 84 hét volt (95% CI 71—
10°). Az altalanos tulélés medianértéke m&em értekelhet. A Kaplan-Meier becslés szerint a 36
hénapos nyomonkovetés utani talélés 6% It.

Két klinikai vizsgalatban (B2222 vizsgalat és az S0033 intergroup vizsgalat) az Imatinib Koanaa napi
adagjat 800 mg-ig emelték azon ekben, akiknek a betegsége alacsonyabb, napi 400 mg vagy 600
mg adag mellett progressziét ott. A napi adagot 0sszesen 103 betegben emelték 800 mg-ra; 6
beteg ért el részleges valaszt 1 beteg allapota stabilizalodott az adag emelését kovetéen, ami 26%-
os klinikai elénynek fele‘l . A rendelkezésre allé biztonsagi adatok arra utalnak, hogy a napi 400 mg
vagy 600 mg adag mell ogressziot mutatd betegekben az Imatinib Koanaa napi adagjanak 800 mg-
ra valé emelése nem yasolja a készitmény biztonsagossagi profiljat.

<
A GIST adiuvénsh&lelése soran folytatott klinikai vizsgalatok
Adjuvansként atinib Koanaa-et egy multicentrikus, kett6s-vak, hosszu tavu, placebo-kontrollos, IlI.
fazisu vizsgalathan (Z29001) értékeltek, melybe 773 beteget vontak be. Ezeknek a betegeknek az
életkora 18; 1 év kdzbtt volt. Olyan betegeket vontak be, akiknek a sz6vettani diagnézisa

immunhj émiai vizsgalattal igazolt, Kit protein expresszal6 primer GIST volt, és a tumor

legna: atmérsje > 3 cm volt, és a GIST teljes, makroszkdpos reszekcioja a nyilvantartasba vétel
el6tt=14-70 nappal tortént. A primer GIST reszekciojat kdvetden a betegeket a két kar egyikébe
rar%'nizélték: napi 400 mg Imatinib Koanaa vagy ennek megfelel6 placebo, egy éven at.

Yvizsgélat elsédleges végpontja a kitjulas-mentes tulélés (recurrence-free survival — RFS) volt,
melynek definiciéja a randomizaciotol a kidjulasig vagy a barmely okbol bekdvetkezé halal id6épontjaig
eltelt idé.

Az Imatinib Koanaa szignifikdnsan meghosszabbitotta a kiGjulds-mentes tulélést, az Imatinib Koanaa-
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csoportban a betegek 75%-a kiujulas-mentes volt a 38. honapban, a placebo-csoportban észlelt 20
hénappal szemben (95%-0s CI sorrendben: [30 - nem megbecsulhetd]; [14 - nem megbecsilheto);
(relativ hazard = 0,398 [0,259-0,610], p < 0,0001). Egy év utén a teljes kiGjulds-mentes tulélés
szignifikansan jobb volt az Imatinib (97,7%), mint a placebo esetén (82,3%), (p < 0,0001). A kidjulas
kockézata a placebdhoz képest igy mintegy 89%-kal csokkent (relativ hazard = 0,113 [0,049-0,264]).
A primer GIST operaciojan atesett betegeknél a kiGjulas kockézatat az alabbi prognosztikai faktoréé’
alapjan retrospektiv médon értékelték: a daganat mérete, a mitotikus-index, a daganat Iokalizéci‘@. A
713 fés bevalogatés szerinti populé&ciébdl (intention-to-treat — ITT) a mitotikus-indexre vonat

adatok 556 beteg esetén alltak rendelkezésre. A United States National Institutes of Health
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kockézat-besoroldsa szerint végzett alcsopor,

eredményeit a 7. tablazat mutatja. Nem észleltek elényt az alacsony és a nagyon alacs@\

csoportokban. Nem észleltek teljes tulélési elonyt.

7. tAblazat A Z9001-vizsgalat NIH és AFIP kockazat-besorolasa szerinti ki

(RFS) analiziseinek dsszefoglalasa

7

s-mentes tulélés

O

<
Kockazat- | Kockazati | Betegek [Események Osszesitett y | RFS-aranyok (% )
besorolas | szint %-a széma / relativ haza
Betegek szdma | (95%0-0s C
AN
Imatinib @ 12 hénap 24 hénap
Koanaa vs. Yo} Imatinib Imatinib
placebo ’\/ Koanaavs. | Koanaavs.
\,\O placebo placebo
Alacsony | 29,5 0/86 vs. 2/90 _ MN.m. 100 vs. 98,7 | 100 vs. 95,5
Kdzepes 25,7 4/75 vs. 6/78 ’0 0,59 (0,17; 2,10) 100 vs. 94,8 | 97,8 vs. 89,5
NIH Magas 44,8 21/140 vs. 710,29 (0,18; 0,49) | 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
Nagyon Q)
alacsony | 20,7 0/52 @2/63 N.m. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
AFIP Alacsony | 25,0 2/ ®)s 0/69 N.m. 100 vs. 100 | 97,8 vs. 100
Kdzepes 24,6 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) 979 vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3
Magas 29,7 Qé/?% vs. 39/81 | 0,27 (0,15;0,48) | 98,7 vs. 56,1 | 79,9 vs. 415

* Teljes kdvetési idészak; N.m. —.&Qm megbecsiilheté

)
Egy masodik multicentrikus,
mg Imatinib Koanaa-kezelé

mitozisszam mellett,
10/50, vagy a tu
miza

5

keriilt rando

akiknek a megdij

hénap volt (&
lezarasai
)

at elsédleges végpontja a kidjulas-mentes talélés (RFS) volt, amit a randomizaciotol a
ivaig vagy a barmilyen okbol bekovetkezé elhalalozasig eltelt idével definiéltak.

A Vi
re

, I, fazisu vizsgalat (SSG XVIII/AIO) a 12 hdnapig tartd, napi 400

asonlitotta dssze a 36 hdnapos kezeléssel olyan betegeknél, akiknél
megtortént a GIST mﬁtéﬁ‘éeszekciéja, és teljestlt a kovetkezok egyike: a tumor atmérdje >5cm és a
mitdzisszam nagy nagyfté

elt id6 0sszesen 83 honap volt.

u latoterenként > 5/50, vagy a tumor atméréje > 10 cm barmilyen
y barmilyen tumorméret mellett a mitdzisszam nagy nagyitasu lat6terenként >
pturalt a peritonealis tirbe. Osszesen 397 beteg egyezett bele a részvételbe, és
Asra a vizsgalatba (199 beteg a 12 honapos karra és 198 beteg a 36 hdnapos karra),

/////

életkora 61 év volt (szélso értekek 22 és 84 év). A kovetés median idétartama 54

Y36 hénapos Imatinib Koanaa-kezelés a 12 honapos Imatinib Koanaa-kezeléshez képest szignifikansan
meghosszabbitotta a kiGjulas-mentes tulélést (a teljes relativ hazard [HR] = 0,46 [0,32, 0,65], p <
0,0001) (8. tAblazat, 1. abra).

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

Hosszabb kezelési idétartam (> 36 honap) késleltetheti a tovabbi kitjuldsokat, bar ennek a teljes
tulélésre kifejtett hatasa nem ismert.

Az 0sszes halalesetek szama 25 volt a 12 honapos terapias karon és 12 volt a 36 hdénapos teraplq\sé’
karon.

A 36 honapos imatinib-kezelés jobb volt a 12 hénaposnal az ITT analizishen, azaz a teljes alat|
populaciot tekintve. Egy tervezett mutacio-tipus szerinti alcsoport-analizisben az olyan b %k 36
honapos kezelésre vonatkozd kiljulds-mentes talélés relativ hazardja, akiknél a 11-es @n mutalodott,
0,35 volt [95% CI: 0,22, 0,56]. Az alacsony észlelt esetszam miatt mas, kevéshé altalaros mutaciod
alcsoportokra nem lehet kvetkeztetéseket levonni. A

' \

8. tablazat 12 hénapos és 36 honapos Imatinib Koanaa-kezelés (SSGXV@AIO -vizsgalat)

12 hénapos terapias kar 3§@apos terapids kar

RFS %(Cl) @(Cl)

12 hénap 93,7 (89,2-96,4) N3 95,9 (91,9-97,9)
24 hénap 75,4 (68,6-81,0) « 9 90,7 (85,6-94,0)
36 honap 60,1 (52,5-66,9) ,\’,0 86,6 (80,8-90,8)
48 hénap 52,3 (44,0-59,8) \,\O' 78,3 (70,8-84,1)
60 hénap 47,9 (39,0-56 3) N 65,6 (56,1-73,4)
Talélés

36 hénap 94,0 (89,5-9@,&)' 96,3 (92,4-98,2)
48 honap 87,9 (81:1402.3) 95,6 (91,2-97,8)
60 hénap 817 @-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

L

KO
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1. dbra A primer kinjulis-mentes tilélés végpont Kaplan-Meier—féle becslése (ITT
populicid)
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2. abra A teljes mlélés Kaplan-Meier—féle b&cslés@f populacio)
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O
A ¢-Kit pozitiv GIST-ben szenvedé gyermekgyogyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vizsgélatok.

¥:

t publiké&cidban tizenhét (17), GIST-ben (Kit-tel és PDGFR mutéacidkkal vagy azok nélkiil)
envedo6 betegrél szamoltak be. Ezen betegek életkora 8 és 18 év kozé esett, és az imatinibet mind

adjuvans kezelésként, mind metasztatizal6 betegség esetén napi 300-800 mg kozotti dozisban kaptak.
A GIST miatt kezelt gyermekgydgyaszati betegek tobbségénél nem voltak a c-kit vagy PDGFR
mutaciokat megerdsito adatok, ami kevert klinikai kimenetelhez vezethetett.
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Klinikai vizsgalatok DFSP-ben
Egy nyilt, II. fazisi multicentrikus Klinikai vizsgalatban (B2225 vizsgalat) tobbek kozott 12 DFSP-ben
szenved6 beteget kezeltek napi 800 mg Imatinib Koanaa-kel. A DFSP-s betegek életkora 23 és 75 év
kozott volt; a DFSP metasztatikus, az induldskor reszekcios mitétet kovetéen lokalisan recidivalé volt,
és a vizsgalatba torténé bevonaskor tovabbi reszekcids miitétre nem tekintették ket alkalmasnak. A 12
bevont betegbdl 9 adott vélaszt: 1 beteg teljes valaszt, 8 beteg részleges valaszt. A részleges valaszt
adok kozil 3 beteg a késébbiekben miitéti beavatkozast kdvetoen valt betegségmentessé. A B:i@
36

vizsgélatban a kezelés idétartamanak medianértéke 6,2 honap volt (a maximum idétartam 24, p
volt). Tovabbi 6, Imatinib Koanaa-kel kezelt DFSP-s betegrél (€letkor: 18 hdnap-49 év) szam be 5

publikalt esettanulmanyban. A szakirodalomban szereplé felnétt betegek Imatinib Koanaa a napi
400 mg (4 eset) vagy 800 mg (1 eset) volt. Az 5 reagal6 betegbél 3 teljes valaszt, 2 részl alaszt
adott. A szakirodalomban kdzolt esetekben a kezelés idétartaméanak medianértéke 4 héiréstobb mint 20

honap kdzétt volt. At(17:22)[(g22:913)] transzlokacid vagy ennek génproduktuma Ki
Imatinib Koanaa-kezelésre reagalé dsszes betegben. Q

DFSP-ben szenvedé gyermekgydgyaszati betegekkel nincsenek kontrollos vi @atok. Harom
publikécidban 6t (5), DFSP-ben és PDGFR-ben szenvedd betegnél génatrendgz6désrél szamoltak be.

Ezen betegek életkora jsziil6tt kor és 14 év kozé esett, és az imatinibet 0 mg-os ddzisban vagy
napi 400-520 mg/m? kozotti dozisokban kaptak. Minden betegek parcighs-€s/vagy teljes remissziot ért
el. Q
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok ,§

X
Az Imatinib Koanaa farmakokinetikai tulajdonsagai ()
A Imatinib Koanaa farmakokinetikajat 25 mg — 1000 mg l@/\ftti doézistartomanyban vizsgaltak. A

plazma farmakokinetikai profiljat az 1. ésa 7. vagy 28s@pon vizsgaltak, amikor a
plazmakoncentracié steady state allapotba kerdilt. >

AY

Felszivddas

Az imatinib atlagos abszollt bioldgiai haszno& 98%. Oralis dozis alkalmazasa utan a plazma

imatinib AUC szintje nagy egyéni variabilitdstomutatott. Erésen zsiros étkezéssel egyiitt bevéve az
Crmex 11%-kal csokkent, a tmax 1,5 Oraval nyalt meg) és

rtékekhez képest. Az elézetes gastrointestinalis sebészi

4sara nem vizsgaltak.

imatinib felszivodasa minimalisan csokk
az AUC kissé csokkent (7,4%) az éhgy
beavatkozas hatasat a gyogyszer feli

Eloszlas A

In vitro kisérletekre alapozva,‘kdinikailag hasznalatos koncentracidiban az imatinib plazmafehérjékhez
valo kétédése 95%-0s, elsé n albuminhoz és alfa-glikoproteinsavhoz, kevéshé a lipoproteinhez.

Biotranszformacio AN

A 6 kering6 metabpliﬁg/\émberben az N-demetilalt piperazin szarmazék, ami az anyavegyiiletéhez
hasonl¢ in vitro hatékonysagot mutat. E metabolit plazma AUC-értéke az imatinibénak minddssze
16%-aként dete atd. Az N-demetilalt metabolit plazmafehérje-kétédése hasonlo az

anyavegyuletéh@z

Az imatinj (Q az N-demetil metabolit egyuttesen képezi a keringé radioaktivitas (AUCo4sn) koriilbeldl

65%-§1t.o @5 bi kis szam( metabolit tette ki a tovabbi kering6 radioaktivitast.

In (@ vizsgalatok szerint a CYP3A4 volt a legfontosabb human P450 enzim, ami az imatinib

bi szforméciojat katalizalja. A lehetséges gyogyszerinterakciok kdzul (acetaminofen, aciklovir,
purinol, amfotericin, citarabin, eritromicin, flukonazol, hidroxikarbamid, norfloxacin, penicillin V)

csak az eritromicin (ICs 50 pM) és a flukonazol (ICs0 118 pM) gyakorolt az imatinib metabolizmusra

gatlohatast, ami klinikai jelentéséggel birhat.

In vitro az imatinib a CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4/5 marker szubsztratjainak kompetitiv inhibitora.
A Ki human maj microsomakban a fenti sorrendben 27, 7,5 és 7,9 umol/l értéket ért el. Betegekben az
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imatinib maximalis plazmakoncentracio 2—4 umol/l volt, kovetkezésképp az egyidejilleg adott,
CYP2D6 és/vagy CYP3A4/5 - medialt metabolizmust gydgyszerek gatlasa valdszintisitheté. Az
imatinib nem interferal az 5-fluorouracil biotranszforméacidjaval, de a CYP2C8 (Ki= 34,7 uM)
kompetitiv gatlasanak eredményeképpen gatolja a paklitaxel metabolizmusat. Ez a K; érték Iényegesen
magasabb, mint a betegekben vart imatinib plazmaszint, tehat val6szinii, hogy nem varhatd interakcié
sem az imatinibbel egyutt adott 5-fluorouracillal, sem a paklitaxellel.

A
Eliminéci6 “\}Q
A bevitt vegyiilet visszamérésével a *C-gyel jelzett imatinib egyszeri oralis bevételét kovetd nak
hozzavetdlegesen 81%-a 7 napon belll a széklettel (az adag 68%-a), ill. a vizelettel (az ad Yo-a)
tavozott. A valtozatlan imatinib a ddzis 25%-at (5%-a a vizeletben, 20%-a a székletben) i, a tobbi
metabolitként Urllt. @

Plazma farmakokinetika
Egészséges dnkéntesek orélis kezelése soran a ty. korilbelll 18 6ra volt, ami §{@'\egyszeri adagolast
tamasztja ala. 25 mg — 1000 mg koz6tti imatinib adagok oralis adasat kovetder(éz adag emelésével az
AUC is linearisan, dozisaranyosan novekedett. Az ismételt adagolas az im;&% farmakokinetikajat
nem valtoztatta meg, steady state allapotban, napi egyszeri adagolas mell akkumuléacié 1,5-2,5-
szeres Vvolt.

Q

Farmakokinetika GIST betegekben ~\QJ

Ugyanazon napi (400 mg-os) d6zis mellett a GIST betegekber;@ady state expozicié 1,5-szerese volt
a CML-ben megfigyeltnek. Az el6zetes populacios farmakoki ai adatok alapjan a GIST betegekben
harom valtozét (albumin- és bilirubinszint, fehérvérsejtsza altak, melynek szignifikas kapcsolata
volt az imatinib farmakokinetikajaval. Az albuminszint csgkkenése a clearance (CL/f) csokkenését
vonta maga utan; a magasabb fehérvérsejtszam pedig csokkenéséhez vezetett. Ezek az
Osszefliggések azonban nem eléggé kifejezettek ahhosz hogy dozismddositast tegyenek indokoltta.

Ebben a betegcsoportban a majmetasztazis potenciatisan majelégtelenséghez és csokkent
metabolizmushoz vezethet. @
Populéciés farmakokinetika \O

CML-es betegek kdrében végzett populacj @armakokineti kai vizsgalatok szerint a volumen
megoszlast az életkor valamelyest befoly\ ja (12% ndvekedés > 65 évesek korében). Ezt a
killonbséget nem tartjak klinikailag szighifikansnak. A testtdmegnek az imatinib clearance-ére hatasa
van, pl. egy 50 kg-o0s egyén esetén az étlagos clearance véarhatéan 8,5 1/6ra, mig egy 100 kg-os esetén
11,8 l/6ra értékre novekszik. Eze altozasok azonban nem indokoljak, hogy a dozist a testtdmeg
fuggvényében madositani kelljenm A nemnek nincs hatasa az imatinib kinetikajara.

Farmakokinetika qvermgg@‘l

. fazisu és Il. fazisu vizsdalatokban, gyermekeknek és serdiil6knek az imatinibet oralisan adva az - a
felnéttekhez hasonl()aua yorsan felszivodott. Gyermekekben a 260, ill. 340 mg/m?/nap adagolas
ugyanazt az expozicigpadta, mint a felnéttek 400 mg-os, ill. 600 mg-os adagja. Az AUC o-24-értékeket
azl.ésas. napoégehasonlitva, 340 mg/m?nap dézist ismételt, napi egyszeri adagolas esetén 1,7-
szeres akkumul@ t talaltak.

A hematolagidi betegségekben (CML, Ph+ALL vagy mas, imatinibbel kezelt hematologiai korképek)
szenved@gyermekek és serdlilok osszesitett populacios farmakokinetikai analizise alapjan az imatinib
Cleara‘@- a testfelszinnel egyutt n6. A testfelszin hatdsanak korrekcidja utdn mas demogréfiai
jellemzok, mint példaul az életkor, a testtomeg és a testtdmeg-index nem voltak klinikailag jelentés
ha | az imatinib expozicidjara. Az analizis megerdésitette, hogy a gyermekeknek és serdiil6knek

onta egyszer adott 260 mg/m?-es (a napi egyszeri 400 mg-ot nem meghaladd) vagy a naponta
egyszer adott 340 mg/m*-es (a napi egyszeri 600 mg-ot nem meghaladd) ddzis esetén a naluk mért
imatinib-expozicio azokéhoz a felnétt betegekéhez volt hasonlo, akik naponta egyszer 400 mg vagy
600 mg imatinibet kaptak.

Karosodott szervmiikddés
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Az imatinib és metabolitjai nem druilnek jelentds mértékben a vesén at. Az enyhe vagy kdzepes
mértéki vesekarosodasban szenvedd betegekben magasabbnak tinik a plazma expozicié mértéke, mint
az egeszséges vesefunkcioju betegekben. A ndvekedés koriilbelll 1,5-2-szeres, ami a plazma AGP-
szint 1,5-szeres emelkedésének felel meg (az imatinib erésen kotddik az AGP-hez). Az imatinib szabad
gyogyszer clearance-e valosziniileg hasonld a kdrosodott és az egészséges vesefunkcidju betegek
esetében, mivel a rendlis kivalasztas csak kismértékben jatszik szerepet az imatinib eliminécidjaban

lasd 4.2 és 4.4 pont). X
( pont) ‘\ Q

Bar a farmakokinetikai elemzések eredményei azt mutattik, hogy szamottevé az egyének koz
variécio, az atlagos imatinib expozicié a normalis majmiikddési betegekhez viszonyitva n &
fokozédott a kuldnb6zé mértékben besztikilt majfunkcidji betegek esetében (lasd 4. 2 4, 4.8
pontok).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei Q/

Az imatinib preklinikai biztonsagossagi profiljat patkanyokban, kutyakban, @ kban és nyulakban
vizsgaltak. '8

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgélatok enyhe-mérsékelt foki hematol 6gi g)/altozast mutattak
patkanyokban, kutyakban és majmokban, amit csontveléeltérés kisértrpatkanyokban és kutyakban.

N - .
yhe-mérsekelt transzaminazszint-

*

Patkanyokban és kutyakban a célszerv a maj volt. Mindkét fajb:
emelkedést és csekély mértékii koleszterin-, triglicerid-, telje rje- és albuminszint-csokkenést
figyeltek meg. Patkanyok majaban hisztopatologiai eltérést észleltek. Két hétig kezelt kutydkban
stlyos majtoxicitast észleltek, emelkedett majenzimszint fq&ekkel, hepatocellularis necrosissal, epeut
necrosissal és epelt hyperplasiaval.

Két hétig kezelt majmokban vesetoxicitast észlelte@esetubulusok focalis mineralisatiojaval és
dilatatiojaval, valamint tubularis nephrosissal. E, 0zul t6bb majomban megndvekedett karbamid-
nitrogén (BUN) és kreatininszint volt észlelhegéy Patkanyokban, 13 hetes vizsgalatban, > 6 mg/ttkg
ddzisok alkalmazasa mellett a vesepapilla és,ahugyholyag transitionalis epitheliumanak hyperplasiajat
észlelték szérum-, ill. vizeleteltérés nélkul~&ronikus imatinib-kezeléskor az opportunista fertézések
gyakoribb eléfordulasat észlelték. O{

"z§élatban, a legalacsonyabb 15 mg/ttkg dozis — korulbeldl
aximalis, 800 mg-os huméan ddzisnak — alkalmazéasa mellett nem
kedvezétlen hatds szintet” (NOAEL — no observed adverse effect
ezelés a normalisan szuppresszalt malarias infectio rosszabbodasat

Egy 39 hetes, majmokban végzett
egyharmada a testfellletre szamj
allapitottak meg a ,,nem észlel|
level). Ezekben az allatokb

eredményezte. ‘sg,

Az imatinib nem biz éﬁ genotOX|kusnak in vitro baktériumsejt assay-ben (Ames teszt), in vitro
emloéssejt tesztbe r lymphoma) és in vivo patkany micronucleus tesztben. Pozitiv genotoxikus
% e

hatast figyeltek gy in vitro emléssejt assay-ben (kinai hércsdg ovarium) clastogenicitast tekintve
(chromosoma ratlo) metabolikus aktivéacio fennallasakor. Ames tesztben a gyartasi folyamat két
kdzbenso vegyulete - ami a végtermékben is jelen van - pozitiv mutagén hatasunak bizonyult. A

uletek egyike egér lymphoma tesztben is pozitiv hatasinak bizonyult.

dozis-alkalmazasakor, ami kortlbelil megfelel a testfelliletre szamitott 800 mg/nap maximalis Klinikai
ddzishak, a testicularis és epididymalis tdmeg, valamint a mozgd spermiumok aranyanak csokkenését

lelték. Mindez < 20 mg/ttkg alkalmazott d6zisban nem volt megfigyelhet. Kutyakban, ha az oralis
ddzis > 30 mg/ttkg, a spermatogenesis csekélytél mérsékelt fokig terjedd csokkenését figyelték meg.
Amikor néstény patkanyokat kezeltek a parosodast megeléz6 14 napban és a 6. gestatios napig, az
adott kezelés nem volt hatassal a parosodasra, és a vemhessé valt patkanyok szdmara. Nostény

\)
Fertil:’@ vizsgélatban himpatkanyokban a parosodast megel6z6 70 napban alkalmazott 60 mg/ttkg
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patkanyokban 60 mg/ttkg dozis szignifikans mértékben fokozta a postimplantatios spontan abortus
el6fordulésat, és csokkentette az €16 foetusok szamat, mely < 20 mg/ttkg esetén nem észlelhetd.

Egy, a patkdnyokban végzett orélis pre-, ill. postnatalis fejl6dési vizsgalatban voros hiivelyi folyas
mutatkozott a 14. vagy a 15. gestatids napon a 45 mg/ttkg/nap adagot kapd csoportban. Ugyanezen
adagon a halvasziiletési arany és az elsé négy napban bekdvetkezé magzati haldlozasi arany
megnovekedett. Az F1 utddok esetében — ugyanezen adag mellett — kisebb volt az atlagos testtéom
sziiletéstdl elhullasukig, és a praeputialis elkulonitést sziikségessé tevé alomszam némileg csokient:
Bar az F1 utddok fertilitasa nem csokkent, a 45 mg/kg nap adag mellett nagyobb szamu volt aé\,
intrauterin felszivodas, és kisebb szami az életképes foetusok szdma. Az anyaéllatra és az

generécidra a,,nem észlelhet6 hatés szint” (NOEL - no observed effect level) értéke 15 r@
volt, ami a 800 mg maximalis huméan adag negyedének felel meg. @

g/nap

Patkanyokban az organogenezis ideje alatt alkalmazott > 100 mg/ttkg (ami kériilbe@b megfelel a
testfellletre szamitott 800 mg/nap maximalis human Klinikai dozisnak) imatinj g teratogénnek
bizonyult. A teratogén hatasok kozé tartozott az exencephalia vagy encephal&@e, a frontalis csontok
hianya/hianyos kifejlédése és a partietalis csontok hidnya. Ezek a hatasok r& oltak észlelhetok < 30
mg/ttkg adagokban. 0)

Fiatal patkanyokon végzett fejlddés toxikologiai vizsgalatban (az ellégytani 10. és 70. napon) a felndtt
patkanyokban mar ismert célszervekhez képest nem azonositottak ey célszerveket. A juvenilis
toxikoldgiai vizsgalatban a legnagyobb ajanlott 340 mg/m? -es dé@zis mellett, amely az atlagos
gyermekgyogyaszati expozicio 0,3-2-szerese, a ndvekedésre orolt hatasokat, a vagina késoi
megnyilasat és a fityma késoi elvalasat észlelték. Ezen kiw’:’J\l al allatoknal a legnagyobb ajanlott 340

mg/m? -es dézis mellett, amely az atlagos gyermekgyogyagzati expozicio 2-szerese, mortalitast is
megfigyeltek (az elvalasztas ideje korl).

A patk&nyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizs@,gban 15, 30 és 60 mg/kg/nap imatinib adasa az
élettartam statisztikailag szignifikans csdkkenés@redményezte: himek esetében 60 mg/kg/nap,
néstények esetében > 30 mg/kg/nap adag mellett™ Az elpusztult egyedek hisztopatoldgiai vizsgalata
soran kimutattak, hogy a halal és az el nem ,%sztult egyedek felaldozasanak oka elsésorban a
cardiomyopathia (mindkét nem esetében)aKronikus progressziv nephropathia (néstények esetében) és
a praeputium-mirigy papilloma volt. A dagahatos elvaltozasok a vesét, a higyholyagot, a hiigycsévet, a
praeputium- és clitoris-mirigyeket, a(@onybelet, a mellékpajzsmirigyet, a mellékvesét és a nem
mirigyes gyomrot érintették. A

Praeputium- és clitoris-mirigy'@apilloméak/carcinoméak kialakulasat 30 mg/kg/nap dézistdl kezdédsen
észlelték, amely megfelel a mg/nap human expozicié (AUC-n alapuld) koriilbelll 0,5-sz6rdsének,
vagy a 800 mg/nap humaneexpozicio (AUC-n alapuld) korulbelll 0,3-szorosanak, illetve
gyermekekben a 340 /nap expozicié (AUC-n alapuld) 0,4-szeresének. A nem észlelhet6
hatasszint (NOEL) 1 /kg/nap volt. Vese adenomat/carcinomat, hiigyhodlyag- és higycsé papillomat,
vékonybel adeno% omat, mellékpajzsmirigy adenomat, j6- és rosszindulatd medullaris mellékvese
adenomat, valarn'q em mirigyes gyomor papillomat/carcinomat 60 mg/kg/nap dozisnal figyeltek
meg, amely éng‘;ﬁe el a 400 vagy 800 mg/nap huméan expozicié (AUC-n alapuld) kordlbeldl 1,7- vagy

1-szereséne etve gyermekekben a 340 mg/m?*/nap expozicié (AUC-n alapuld) 1,2-szeresének. A
nem észleuk hat&sszint (NOEL) 30 mg/kg/nap volt.

)
Még fisztazott, hogy a patkany karcinogenitasi vizsgalat megallapitasainak jelentésége, illetve
ez%} chanizmusa vonatkoztathatd-e emberre.

?‘hem daganatos karosodasok — melyeket a korabbi preklinikai vizsgalatok soran nem ismertek fel —a
cardiovascularis rendszert, a hasnyalmirigyet, az endokrin szerveket és a fogakat érintették. A
legfontosabb elvaltozasok kdzott volt a cardialis hypertrophia és dilatatio, melyek néhany allatban a
szivelégtelenség jeleinek kialakulasahoz vezettek.
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Az imatinib hatéanyag kérnyezeti kockazatot jelent az tledéklaké organizmusokra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa X,

. ) \
Maltit, folyékony (E965) O
Glicerin (E422) 0/)\’
Néatrium-benzoéat (E211) Q
Aceszulfam-kalium (E950) Q
Citromsav-monohidrat @

Eper aroma (izesité osszetevok, gliceril-triacetat, viz, trietil-citrat)

Tisztitott viz AQ/
\

6.2 Inkompatibilitasok bQ/

Nem értelmezhetd. Q

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam @Q

Bontatlan palack

N
, &
3év
,\/’b
O

Els6 felbontas utan
30 nap; a palack 25 °C alatt tarolando ‘Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok ‘Q

30 °C alatt tarolando. O@
A fénytdl valo védelem érdekében az eredetisomagolasban tarolando.

A gyogyszer els6 felbontas utani téroléz%onatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kisz&elese

Borostyanszinti polietilén—teré@ (PET) palack gyermekbiztos, garanciazaras (TE-EPE bevonattal
bélelt) kupakkal, amely 150@belséleges oldatot tartalmaz.

)
Minden doboz tartalma \aﬂélyt és egy 10 ml-es polipropilén orélis fecskend6t (0,25 ml-es
beosztasokkal, ami 2&/40; imatinibnek felel meg), alacsony siiriiségii polietilénbdl késziilt adapterrel

egydtt.
N

6.6 Ameg isitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

vonat 16irasok szerint kell végrehajtani..

&

%, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bérmilé/gel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7
2401 Fischamend, Ausztria
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8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Imatinib Koanaa 80 mg/mL belsdleges oldat

EU/1/21/1568/001

X
“OQ
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ A/
MEGUJITASANAK DATUMA @
>
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA (Q
Q@
A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internegec\%lapjén
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. bQ/
&
<
.9
N
4
(%)
4
O
Q
{(
&
O
()
S
(\O
O
&
RN
&
\
Q
NS
/\/®
L
'O
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Il. MELLEKLET ‘\A

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITAS@@T
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A@_LATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN \\

A FORGALOMBA HOZATALI ENG Y EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENY,
FELTETELEK VAGY KORLA?QQ&SOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN Q
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Drehm Pharma GmbH

Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Ausztria ‘§

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT @?DCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkal i eloiras,

4.2 pont).
<
N

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTET | ES
KOVETELMENYEI Q

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety upcé@’ port, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cﬂ@ének (7) bekezdéseben
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvangssagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbifrissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani. 3

\Q

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOKIA GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv \O

)

A forgalomba hozatali engedély jogosul AH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jova ott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, két&zo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi. A

A frissitett kockazatkezelési
e ha az Eurdpai Gyd rigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan uj

i i ik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

39



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVE
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ ES TARTALY CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE < |
Imatinib Koanaa 80 mg/ml belsdleges oldat /‘\‘/QQ
Imatinib o)
.QJO)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE & ]
80 mg imatinibnek megfeleld imatinib-mezilatot tartalmaz 1 ml oldatban. . \AQ/

<
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <

O
A segédanyagok natrium-benzoatot (E 211) és folyékony maltitot (E@ tartalmaznak.
Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot. \\

%
, , %
4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A/\/

Y
Belséleges oldat. \Q
(%

150 ml-es (iveg és egy adapterrel ellatott 10 m@zéjfecskendé.

O
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPC@ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) e

Hasznalat el6tt olvassa el a mellélilt etegtajékoztatot!

Széjon 4t torténd alkalmazasra.
RS

Q
e ' A P P
6. KULON FIGYEJ;@E\ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKZOL ELZARVA KELL TARTANI
v

\
A gyogyszer gye%&éktél elzarva tartando!

2

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
QY
S
[8. (3, LEJARATI IDG |

Y;Ihasznélhaté:

A tartaly elsé felbontasat kovet6 30 nap elteltével ne vegyen be tobbet ebbdl a gyogyszerbdl.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

30 °C alatt tarolando. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Felbontas utan: Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZERE‘KQ
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGO

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
o;

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEV(E% CIME

Koanaa Healthcare GmbH \A
Fehrgasse 7 ‘Q/
2401 Fischamend, b

Ausztria Q
o

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA\\(QV

-

g
,\/’b
Q

EU/1/21/1568/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIOES KESZITMENY KODJA>

Gy. sz.: \QIO

S

O

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

?

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

SV

)

| 16. BRAILLE IRASSAKFELTUNTETETT INFORMACIOK

RO
Imatinib Koanaa 80 m, els6leges oldat (csak a kiils6 dobozon)
\

@

| 17. EGYEDBLAZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi az&ﬁltéjﬂ 2D vonalkéddal ellatva.

)

| 18,~EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

k5§

NN:
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Imatinib Koanaa 80 mg/ml belsdleges oldat
imatinib

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz. X
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéciokra a késdbbiekben is 2 ége

lehet. /\/
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozés&gzé

egészségugyi szakemberhez.
- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt m%& mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosét,gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdj ékozte%téé fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont. ij

A betegtajékoztaté tartalma: ogl

Milyen tipust gyégyszer az Imatinib Koanaa és milyen betegsé@setén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imatinib Koanaa szedése elott N

Hogyan kell szedni az Imatinib Koanaa-et? /g

Lehetséges mellékhatasok X

Hogyan kell az Imatinib Koanaa-et tarolni? ,\/’b

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok O

o~

\Q

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imatinib Koa@%s milyen betegségek esetén alkalmazhat4?

Az Imatinib Koanaa egy imatinib nevii hatéan t tartalmazo gyogyszer. Ez a gydgyszer a kéros

sejtek szaporodasat gatolja az alabbi betegs en. Ezek a betegségek bizonyos tipusu rakos
megbetegedések. Q
Az Imatinib Koanaa felnétt- és gy korban az alabbi korkép kezelésére szolgal:

- Kronikus mieloid leuké CML). A leukémia a fehérvérsejtek daganatos megbetegedése. A
fehérvérsejtek segitik a ezetet a fert6zések lekiizdésében. A krénikus mieloid leukémia a
leukémidk azon formgajayamelyben egyes koros fehérvérsejtek (mieloid sejtek) szama
szabalyozatlanul pgyvekedni kezd.

- Filadelfia kromggzZdma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph-pozitiv ALL). A leukémia a
fehérversejtek natos megbetegedése. A fehérvérsejtek segitik a szervezetet a fertézések
lekiizdésében. @z akut limfoblasztos leukémia a leukémiak azon forméja, amelyben egyes koros
fehérvérsej limfoblasztok) szdma szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib Koanaa
gatolja e &&jtek szaporodasat.

Koanaa ezenkivil felnéttkorban az alabbi korkép kezelésére is szolgal:

diszplazids/mieloproliferativ betegségek (MDS/MPD). Ezek a vér betegségeinek olyan

oportjai, amelyekben a vér egyes sejtjeinek szdma szabalyozatlanul névekedni kezd. Az Imatinib
oanaa gatolja e sejtek szaporodasat ezen betegségek bizonyos altipusaban.

?, Hipereozinofilia szindréma (HES) és/vagy krénikus eozinofilias leukémia (CEL). Ezek a
vérkepzorendszer olyan betegségei, amelyekben egyes vérsejtek (eozinofil sejtek)
szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib Koanaa gatolja e sejtek szaporodasat ezen
betegségek bizonyos altipusaban.
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- Gasztrointesztinalis sztromalis tumorok (GIST). A GIST a gyomor-bélrendszer daganatos
betegsége, abbol adoddan, hogy e szervek kotoszovetének sejtjei szabalyozatlanul szaporodni
kezdenek.

- Dermatifibroszarkéma protuberansz (DFSP). A DFSP a bor alatti szdvet daganatos
megbetegedése, melyben egyes sejtek szabalyozatlanul szaporodni kezdenek. Az Imatinib
Koanaa e sejtek szaporodésat gatolja.

A
A Betegtajékoztatd tovabbi részében, ha ezekrol a betegségekrol tesziink emlitést, a r('jvidl'téselcééQ

fogjuk hasznalni. %/\/
Forduljon orvosadhoz, amennyiben tudni szeretné, hogyan hat az Imatinib Koanaa, iIIetve,@@ miért
részesil ebben a kezelésben. @

2. Tudnivalék az Imatinib Koanaa szedése eltt . \A

Az Imatinib Koanaa-et kizarolag olyan orvos irhatja fel Onnek, aki tapasztalt@vérrék és az (igynevezett
szolid tumorok (témor daganatok) kezelésében. 0)

Gondosan kovesse orvosa valamennyi utasitasat, még akkor is, ha az% Itérnének az ebben a

betegtajékoztatoban leirt altalanos informacioktdl. \\
Ne szedje az Imatinib Koanaa-et: @

- ha allergias az imatinibre vagy a gyogyszer (6. ponth ﬁ&lsorolt) egyéb Gsszetevojére.
Ha ez vonatkozik Onre, ne vegye be az Imatinib Koana@ / hanem tajékoztassa errél a
kezelgorvosat. AN

Ha On Ggy Véli, hogy talérzékenységi reakcidja Ie%,Qe nem biztos benne, forduljon orvosahoz
tovabbi tanécs érdekében. @

Figyelmeztetések és dvintézkedések \O

Az Imatinib Koanaa szedése el6tt beszélj %zelc'iorvoséval:

- ha mgj-, vese- vagy szivproblémé.{%nak, vagy korabban barmikor voltak.

- ha levotiroxin-tartalmd gyagy: szed, mert eltavolitottak a pajzsmirigyét.

- ha Onnek valaha hepatitisz B fertézése volt vagy jelenleg fennall annak a lehetésége. Erre azért
van sziikség, mert az Imat@goanaa a hepatitisz B fert6zés kiujulasat valthatja ki, ami egyes
esetekben halélos lehet. tegeket kezel6orvosuk gondosan ellendrizni fogja, hogy nem
alakultak-e ki a fert6zé ei, mielé6tt a kezelést elkezdi.

- ha az Imatinib Koa zedése kdzben véralafutast, vérzést, lazat, faradtsagot és zavartsagot
tapasztal, keresse ezel6orvosat. Ez a vérerek sérlilésének, mas néven a trombotikus
mikroangiopatia (TMA) a jele lehet.

Ha a fentiek barme|yiké vonatkozna Onre, még az Imatinib Koanaa bevétele elstt kozolje azt

kezeléorvosaval C

Imatinib Ko szedése alatt On érzékenyebb lehet a napsugarzasra. Fontos, hogy 6ltézékével takarja
a napsutésnek/kitett borteruleteket, valamint, hogy magas fényvédo faktorszdmu naptejet hasznaljon.
Ezek a s@B yok gyermekekre is vonatkoznak.

O

A@tinib Koanaa-kezelés sordn azonnal értesitse kezeléorvosat, ha hirtelen teststlyndvekedést
észIel. Az Imatinib Koanaa az On testében a viz visszatartasat okozhatja (jelentés mértéki
IZvisszatartas).

Mialatt On szedi az Imatinib Koanaa-et, kezeléorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy a gydgyszer
hat-e. VVérképét és testsulyat is rendszeresen ellenérzik majd.
Gyermekek és serdiilok
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Az Imatinib Koanaa CML-ben szenvedé gyermekek kezelésére is szolgal. Két éves kor alatti CML-ben
szenvedd gyermekek esetében nincs tapasztalat. Ph-pozitiv ALL-ben szenved6 gyermekek esetében
kevés tapasztalat all rendelkezésre és az MDS/MPD, DFSP, GIST és HES/CEL-ben szenved6
gyermekekkel nagyon korlatozott mennyiségi a tapasztalat.

Néhany, Imatinib Koanaa-et szed6 gyermek vagy serdillékord névekedése a normalisnal lassabb IeQat;
Az orvos a rendszeres kontrollvizsgalatok alkalméaval ellenérizni fogja a névekedést. . Q
)

Egyéb gyogyszerek és az Imatinib Koanaa /\,
Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben sz
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkil kaphat6 készitmg
a paracetamol) és a gyogynovénykészitményeket (pl. az orbancfii) is. Néhany gyogysz
alkalmazés esetén befolyasolhatja az Imatinib Koanaa hatasat. Novelhetik, illetve ¢s@
Imatinib Koanaa hatésat, ami a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak noveke@séhez, illetve az
Imatinib Koanaa hatasossaganak csokkenéséhez vezethet. Az Imatinib Koanaau,@*migy viselkedhet
néhany mas gyégyszerrel szemben. b@

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha vérrogképzodést gatlo gydgyszert alkaln&

nthetik az

Terhesség, szoptatas és termékenyseg Q

- Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesse% etOsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezeloorvosav

- Az Imatinib Koanaa nem javasolt a terhesség ideje alatt, c a az egyértelmiien szilkséges, mert
karosithatja gyermekét. Kezeldorvosa megbeszéli Onne rhesség ideje alatti Imatinib Koanaa -
kezelés lehetséges kockazatait.

- A fogamzdképes életkort néknek hatékony fogamzgSgatlé modszer alkalmazésa javasolt a kezelés
idétartama alatt és még tovabbi 15 napig az Imatinib Koanaa -kezelés befejezését kovetsen.

- Ne szoptasson az Imatinib Koanaa-kezelés id&&\a alatt és még tovabbi 15 napig az Imatinib
Koanaa-kezelés befejezését kovetéen, mert e o0s hatassal lehet csecsemojére.

- Javasolt, hogy azok a betegek, akik aggédpak a termékenységik miatt, mikézben Imatinib
Koanaa-et szednek, forduljanak tanacsé ezel6orvosukhoz.

A készitmény hatasai a gépjarmiivez Qez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gyogyszer szedésének ideje alatt @ het vagy latasa homalyossa valhat. llyenkor ne vezessen,
illetve ne hasznéljon gépeket, aml érzi ismét jol magat.

natrlum benzoatot tartalmaz
almaz. Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont,
skeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Imatinib Koanaa maltit
Az Imatinib Koanaa maltito

hogy bizonyos cukrokra, ¢
N\

Ez a gyogyszer kevesébp'mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz egy milliliter belséleges oldatban,

azaz gyakorlatilag 1@mummentes”

Eza gyogysz/e{;éﬁ mg natrium-benzoatot (E211) tartalmaz milliliterenként.
N N »
3. ‘I—@y n kell szedni az Imatinib Koanaa-et~

Ke elkprvosa Imatinib Koanaa-et rendelt Onnek, mert On stilyos betegségben szenved. Az Imatinib
K a segithet Onnek a betegséggel szembeni kiizdelemben.

zonban, a gydgyszert mindig a kezeléorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen

szedje. Fontos, hogy ezt mindaddig tegye, amig kezelGorvosa eléirja. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ne hagyja abba az Imatinib Koanaa szedését, csak ha a kezel6orvosa gy rendelkezik. Ha nem tudja a
gyogyszert az orvos altal eléirtaknak megfeleléen szedni, vagy ha ugy érzi, hogy mar nincs ra
szliksége, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Mennyi Imatinib Koanaa-t kell bevenni?

Kezel6orvosa pontosan meg fogja mondani, hogy mennyi Imatinib Koanaa-t kell bevennie. “0

o

Alkalmazasa felnétteknél é’

- Ha CML-kezelés alatt all:
A szokasos kezd6 adag vagy 400 mg, vagy 600 mg: QJQ
-a 400 mg-ot 5 ml oldat formajaban kell bevennie naponta egyszer.. @
-a 600 mg-ot 7,5 ml oldat form4jaban kell bevennie naponta egyszer.

- Ha Ont GIST miatt kezelik: . A
A kezd6 adag 400 mg, amit 5 ml oldat formajaban kell bevennie napog@p yszer.

Ha Onnek CM L-je vagy GIST-je van, kezel8orvosa novelheti vagy csok %eti az adagot attol
fuggden, hogy On miként reagél a kezelésre. Amennyiben az On napi 800 mg (10 ml), 5 ml

oldatot vegyen be reggel és 5 ml-t este. Q
- Ha Ont Ph-pozitiv ALL miatt kezelik: N
A kezd6 adag 600 mg, amit 7,5 ml oldat formajéban k%&gvennie naponta egyszer.

- Ha Ont MDS/MPD miatt kezelik: 4%
A kezd6 adag 400 mg, amit 5 ml oldat forméjéb&lell bevennie naponta egyszer.

- Ha Ont HES/CEL miatt kezelik:
A kezd6 adag 100 mg, amit 1,25 ml oldat
fiiggden, hogy On miként reagil a keze)é
5 ml oldat forméajaban kell bevennie

ajaban kell bevennie naponta egyszer. Attol
, kezel6orvosa 400 mg-ra névelheti az adagot, amit

- Ha Ont DFSP miatt kezelik: {0)
Az adag napi 800 mg (10 mI)SQgt 5-5 ml oldat forméajaban kell bevennie reggel, illetve este.

Alkalmazésa gyermekeknél‘é %ﬁl(’)’knél

KezelBorvosa meg fogja mond@pi, hogy mennyi Imatinib Koanaa -t adjon gyermekének. Az
alkalmazand6 Imatinib Ko ennyiség gyermeke allapotatol, testsulyatol és testmagassagatdl fligg.
A gyermekeknek és serdipfoknek adhato teljes napi adag nem Iépheti til a 800 mg-ot CML, és a 600
mg-ot Ph+ALL esetén. A fapi adag egyszerre is, de két részre elosztva is bevehet6 (felét reggel,
masik felét este). e

Az alkalmazéssal Rapcsolatos tudnivalok és az alkalmazés médja
Az imatinib s at torténé alkalmazasra szolgal.

Az imatipibet étkezes kdzben és egy nagy pohar vizzel vegye be. Ez segit elkerilni az Imatinib
Koana ¢ése alatt jelentkez6 gyomorpanaszokat.

A@g kimérése a mellékelt szajfecskenddvel

v

A doboz tartalmaz egy tartalyt, benne az oldatot, és egy milanyag szajfecskendét, amivel pontosan ki
tudja mérni az On szamara felirt mennyiségii oldatot. A fecskendd oldalan talalhat6 szamok azt
mutatjak, hogy hany milliliter (ml) folyadék van a fecskend6ben.
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A fecskend6 egy beosztasaval egyenértékii adag:

0,25 ml =20 mg
Az imatinib | Kimért Az imatinib | Kimért Az imatinib | Kimért Az imatinib | Kimért
mennyisége | mennyiség | mennyisége | mennyiség | mennyisége | mennyiség | mennyisege menny@
(mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (ml‘l Q
100 mg 1,25 ml 280 mg 3,5ml 460 mg 5,75 ml 640 mg 8}@*’
120 mg 1,5ml 300 mg 3,75ml | 480 mg 6 ml 660mg 825 ml
140 mg 1,75 ml 320 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680mg @85 ml
160 mg 2 ml 340 mg 425ml | 520 mg 6,5 ml 700 mg’\" | 8,75 ml
180 mg 2,25 ml 360 mg 4,5ml 540 mg 6,75 ml 720mg © |l oml
200 mg 2,5ml 380 mg 4,75 mi 560 mg 7ml ‘Z@\(ng 9,25 ml
220 mg 2,75ml | 400 mg 5 ml 580 mg 7,25 ml 5| @80 mg 9,5 ml
240 mg 3ml 420 mg 525ml | 600 mg 75ml @780 mg 9,75 ml
260 mg 3,25ml | 440 mg 5,5 ml 620 mg 7,75 D) | 800 mg 10 ml

>
Gyerm_ek’ek,nek a kiszamitott adagjukhoz legkézelebb eso fenti a@ milliliterben megadott
mennyiségét kell adni. 7o)
X
Haszndlati utasités: ,\/’b
o  Nyissa ki a palackot: nyomja be a kupakot és tek Z éramutato jarasaval ellentétes iranyba (1.
abra) >
® S
N
O

o  Vilassza le az adaptert a,fe3kendorél (2. dbra). llessze be az adaptert az Uveg nyakaba (3. bra).
Bizonyosodjon meg arré@:!oqv j6l illeszkedik.

‘§, @ :
o i

Q S N

Q » o .
o F(‘)g@ecskendét és tegye az adapter nyilasaba (4. abra). Forditsa fejjel lefelé az tiveget (5.

® /

b ) St ~
/'\ "
€

[N
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@ L © __ \

i e
. N Q

e A dugattyt lehuzasaval szivjon fel egy kis mennyiségii oldatot a fecskenddbe (5A 6&{,
majd nyomja felfelé a dugattydt az esetleges buborékok eltavolitdsdhoz (5B abr @]zza le a
dugattyut addig a jeldlésig, amely megfelel a kezel6orvosa altal eldirt menny@ek
milliliterben (ml) megadva (5C abra).

7
A 0] @ C ‘ \A
= ' I;I b@
X2

b R
I | . Oy
N
e Forditsa vissza az iiveget (6A abra). Tavolitsa el a fecskélaét az adapterbol (6B abra).
A
O
& A 4!{ EQB
=N o
la B O = ©h,
2 IS TEx
/ [ I
Tegye a fecskend6 végét a szajaba &ssan nyomja be a dugattyut, a gydgyszer bevételéhez.

Igya meg a fecskendb teljes tartﬁét.
Zarja le a palackot a mﬁanyag%i aros kupakkal.

Mossa el a fecskendot VizzeA

Mennyi ideig szedje az Imat‘i@b Koanaa-et?
Az Imatinib Koanaa-et napt@szedje mindaddig, amig kezelGorvosa eldéirja.
X
inib Koanaa-et vett be
tobb megoldas vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Orvosi
zliksége. A gybgyszer csomagolasat vigye magaval.

Ha az eléirtnal tobb
Ha véletlenil az el¢

megfigyelésre |
S

Ha elfelejtet venni az Imatinib Koanaa-et
- Ha ejtett egy adagot, vegye be amint eszébe jut. Azonban, ha ez mar majdnem a kovetkez6

kes adag idejében torténik, hagyja ki az elfelejtett adagot.
- \ tan folytassa a gydgyszer szedését a szokdsos menetrend szerint.

e vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

a?grmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
ezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

50



Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek rendszerint enyhék vagy mérsékeltek.

Néhany mellékhatas sulyos lehet. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha az alabbiak kozil
barmelyiket észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tébb mint 1 beteget érinthet) vagy gyakori (10 beteg kozil Iegf

1 beteget érinthet) mellékhatasok: '
o Gyors testsulygyarapodas. Az Imatinib Koanaa hatdsara szervezete vizet tarthat vissza (SUtyos
folyadékretencio).

. Fertozésre utald jelek, pl. laz, silyos mérvii hidegrazas, torokfajas, szajfekélyek. atinib
Koanaa csokkentheti a vérben a fehérvérsejtek szamat, ezéltal On kdnnyebbergapja ela
fertézéseket.

o Varatlan vérzés vagy véralafutas (ha nem sértette meg magat). AQJ

)

Nem gyakori (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet) vagy ritka (10@eteg kozll legfeljebb 1
beteget érinthet) mellékhatasok: Q

o Mellkasi fajdalom, szabalytalan szivverés (szivrendellenességr 0 jelek).

. Kohogés, 1égszomj vagy fajdalmas Iégzés (tliddrendellenessegre: utalo jelek).

o Kabultsag, szédilés vagy ajulas kozeli érzés (alacsony vérayomasra utalo jelek).

o Emelygés (hanyinger) étvagytalansaggal, sotét szini vizgel vagy a bér, illetve a szemfehérje

. Kiltés, borpir, hdlyagokkal az ajkakon, szemeken, Botén vagy a szajban, a bér hamlasa, laz, a
bor felszinébsl kiemelkeds voros vagy lila foltok (Viszketés, égo érzés, gennyes hdlyagokkal
jelentkez6 borkittés (borrendellenességre utalovelek).

besargulasaval (majrendellenességre utald jelek). E’Q

o Sulyos hasfajas, vér a hanyadékban, a székletpgn vagy a vizeletben, fekete széklet (gyomor-
bélrendszer rendellenességeire utalo jelek)

o A vizelet mennyiségének nagymértékii gsékkenése, szomjusag érzés (veserendellenességre
utalé jelek). @)

. Emelygés (hanyinger) hasmenéssellghényéssal, hasfajas vagy 14z (bélrendellenességre utal6
jelek).

o Sulyos fejfajas, a végtagok va (az arcizmok gyengesége vagy bénulasa, nehezitett beszéd,
hirtelen eszméletvesztés (idé&%dszeri rendellenességre, mint példaul a koponyan belili vagy
az agyban kialakuld vérzéste vagy vizenyére utalo jelek).

o Séapadt bér, faradtsag € szomj, valamint s6tét vizelet (alacsony vordsvértestszamra utal6
jelek).

o Szemfajdalom v. )@étés romlasa, vérzés a szemben.

o Csipofajdalom )éy a jaras nehezitettsége.

o A lab- és kézujjaK zsibbadasa vagy hidegsége (Raynaud-szindrémara utalo jelek).

. A bér hirte uzzadasa és vorossege (cellulitisz nevii bérfertézésre utalo jelek).

o HallascsgRKENés.

o Izom eség és izomgorcsok szivritmuszavarral (a vérben lévé kalium-mennyiség

anak jelei).

. V%n futés.
e @y orfajdalom émelygéssel (hanyingerrel).
o onmg('jrcst')k lazzal, vordses-barna szini vizelettel, izomfajdalommal vagy izomgyengeséggel
@ (izomrendellenességre utalo jelek).
Kismedencei fajdalom, néha hanyingerrel és hanyassal, varatlan hivelyi vérzéssel, szédiiléssel
?’ vagy 4julds kozeli érzéssel, mely az alacsony vérnyomasnak tulajdonithat6 (petefészek- vagy
méhrendellenességre utald jelek).
o Kéros laboratériumi teszt eredményekkel (pl. magas ké&lium-, higysav- és kalciumszint,
valamint alacsony foszforszint a vérben) 6sszefliggé hanyinger, légszomj, rendszertelen
szivverés, zavaros vizelet, faradtsag és/vagy izuleti fajdalom.
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o Veérrogok a kis vérerekben (trombotikus mikroangiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):

o Kiterjedt, stlyos bérkiltés, hanyinger, laz, bizonyos fehérvérsejtek magas szdma vagy sarga boér
vagy szemfehérje (sargaség tiinetei) kombinacioja, Iégszomjjal, mellkasi fajdalommal/
kellemetlen érzéssel, stlyosan cstkkent vizeletlritéssel és szomjusaggal, sth. (ezek a kezelés§€I/

Osszefliggo allergias reakcio jelei). . Q

o Kronikus veseelégtelenség. ‘\}
A hepatitisz B fertozés kitjulasa (reaktivalodasa), ha Onnek korabban hepatitisz B fertozése (egy
méjfert6zés) volt.

>
Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha a fentiek kozll barmelyiket észleli! @
_ <

Tovéabbi lehetséges mellékhatésok: . \A

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1 beteget érinthet) Q

o Fejfajas vagy faradtsag. b

o Hanyinger, hanyas, hasmenés vagy emésztési zavarok. ogl

o Borkiutés.

o Izomgdresok vagy izlleti-, izom- vagy csontfajdalmak az Imatifib Koanaa-kezelés alatt, vagy a

Imatinib Koanaa szedésének abbahagyasat kdvetéen. \\

Duzzanat, mint a bokaduzzanat és a szemtajék duzzana%b

Testsulygyarapodas.

Forduljon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhaté{Q?sulyos formaban jelentkeznek.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):\o
o Etvagytalansag, testsilycsokkenés vagy izé@avarok.

o Szédulés vagy gyengeség.

o Almatlansag (inszomnia).

o Szemvaladékozas viszketéssel, véréssé@l és duzzanattal (kdtéhartya-gyulladas), fokozott
kénnyfolyas vagy homalyos latés. 0>

. Orrvérzes. Q

o Hasi fajdalom vagy haspuffadg {kozott bélgaztermel5dés, gyomorégés vagy székrekedeés.

o Viszketés.

o Szokatlan hajhullas vagy @kulés.

. Kéz- és Iébfejzsibbadés‘®

o Szajfekély.

. Izilleti fajdalom dux§éssal.

o Szdjszarazsag, bofiszarazsag vagy szemszarazsag.

o A bér érzékenységenek csokkenése vagy fokozodasa.

. Héhullamok f hitegrazas vagy éjszakai izzadas.

Forduljon kez%(zq os&hoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyos forméaban jelentkeznek.

Nem isme rcé\ﬁyakoriség a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg):
o A eA(er és a talp kivorosodése és/vagy duzzadasa, mely zsibbadassal és égé érzéssel jarhat.
. \@Imas ésivagy holyagos bérelvaltozasok.

o ssabb ndvekedés gyermekeknél és serdulékoruaknal.

Fo@?ﬁon kezeléorvosahoz, ha a fent felsorolt mellékhatasok stlyosan érintik Ont.
YTeIIékhatésok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
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lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil.

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

5. Hogyan kell az Imatinib Koanaa-t tarolni? . é/

)

o A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando! /\/0

e A dobozon és a palackon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszer %

e Legfeljebb 30 °C -on tarolando. A fénytél vald védelem érdekében az eredeti csoma@%ban
tarolando. @

o A palack felbontas utan legfeljebb 25 °C-on tarolandé. A palack tartalméat a fe@ités utan 30
nappal meg kell semmisiteni.

e Ne alkalmazza, ha a csomagolas sériilt vagy a megbontas jeleit észleli. @)

e Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hull a. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel@Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét. Q

.9
_ . AN
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @

Mit tartalmaz az Imatinib Koanaa? ¥4

- A készitmény hatbanyaga az imatinib (mezilat formiajaban). 1 ml bels6leges oldat 80 mg
imatinibet tartalmaz (mezilat forméajaban)

- Egyéb osszetevok: maltit, folyékony (E965), g@erin (E422), natrium-benzoéat (E211),
aceszulfam-kalium (E950), citromsav-monb@lrét, eper aroma (izesité osszetevok, gliceril-
triacetat, viz, trietil-citrat), tisztitott viz ( tit és a natrium mennyiségével kapcsolatos
tovabbi informéciokért 1asd a 2. szak@

Milyen az Imatinib Koanaa kulleme és@tartalmaz a csomagolas?
Az Imatinib Koanaa tiszta sarga Vagyé ssarga szinti oldat.
Az Imatinib Koanaa 150 ml-es bor :Eénsérga milanyag palackba van csomagolva, gyermekbiztos,
garanciazaras, amely 150 ml bel@%es oldatot tartalmaz. Minden doboz 1 tartalyt és egy 10 ml-es
adapterrel ellatott oralis fecskd@dot tartalmaz (0,25 ml-es beosztasokkal, ami 20 mg imatinibnek felel
meg).

X
A forgalomba hozatal??gedély jogosultja
Koanaa Healthcare

Fehrgasse 7, \k

2401 Fischamend, Ausztria
J)

Gyarto /\/

Drehm P a GmbH

Hietzi hHauptstraRe 37/2

A-11 ien, Ausztria

A %’tményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
%)g Itjdnak helyi képviseletéhez:

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

