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ALIUD PHARMA

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten
Imatinib AL 400 mg Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten
Imatinib AL 400 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Imatinib
(als Mesilat).

Imatinib AL 400 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 400 mg Imatinib
(als Mesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten
Braunliche, runde, bikonvexe Filmtablette,
mit der Pragung ,100" auf der einen und
einer Bruchkerbe auf der anderen Seite so-
wie mit der Pragung ,N“ auf der einen und I
auf der anderen Seite der Bruchkerbe.
Dicke: ca. 29-35 mm.

Durchmesser: ca. 6,9—7,3 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Imatinib AL 400 mg Filmtabletten
Braunliche, ovale, bikonvexe Filmtablette, mit
der Pragung ,400“ auf der einen und ,NI* auf
der anderen Seite.

Dicke: ca. 50-5,7 mm.

Lange: ca. 169—-17,3 mm.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Imatinib AL ist angezeigt zur Behandlung

von

e Erwachsenen und Kindern mit neu dia-
gnostizierter  Philadelphia-Chromosom
(bcr-abl)-positiver  (Ph*)  chronischer
myeloischer Leukamie (CML), fir die eine
Knochenmarktransplantation als Erstbe-
handlungsmaoglichkeit nicht in Betracht
gezogen wird,

e Erwachsenen und Kindern mit Ph*™ CML
in der chronischen Phase nach Versagen
einer Interferon-Alpha-Therapie, in der
akzelerierten Phase oder in der Blasten-
krise,

e Erwachsenen und Kindern mit neu dia-
gnostizierter  Philadelphia-Chromosom-
positiver akuter lymphatischer Leukamie
(Ph* ALL) in Kombination mit einer Che-
motherapie,

o Erwachsenen mit rezidivierter oder refrak-
tarer Ph* ALL als Monotherapie,

e Erwachsenen mit myelodysplastischen/
myeloproliferativen Erkrankungen (MDS/
MPD) in Verbindung mit Genumlagerun-
gen des PDGF-Rezeptors (platelet-deri-
ved growth factor),

e Erwachsenen mit fortgeschrittenem hy-
pereosinophilem Syndrom (HES) und/
oder chronischer eosinophiler Leukamie
(CEL) mit FIP1L1-PDGFRa-Umlagerung.

Die Wirkung von Imatinib auf das Ergebnis
einer Knochenmarktransplantation wurde

nicht untersucht.
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Imatinib AL ist angezeigt zur

e Behandlung c-Kit-(CD 117)-positiver nicht
resezierbarer und/oder metastasierter
maligner gastrointestinaler Stromatumo-
ren (GIST) bei Erwachsenen.

e adjuvanten Behandlung Erwachsener mit
signifikantem Risiko eines Rezidivs nach
Resektion c-Kit-(CD 117)-positiver GIST.
Patienten mit einem niedrigen oder sehr
niedrigen Rezidivrisiko sollten keine ad-
juvante Behandlung erhalten.

e Behandlung Erwachsener mit nicht re-
sezierbarem Dermatofibrosarcoma pro-
tuberans (DFSP) und Erwachsener mit
rezidivierendem und/oder metastasier-
tem DFSP, die fur eine chirurgische Be-
handlung nicht in Frage kommen.

Bei Erwachsenen und Kindern mit CML
basiert die Wirksamkeit von Imatinib auf
den hamatologischen und zytogenetischen
Gesamtansprechraten und auf dem pro-
gressionsfreien Uberleben, bei Ph* ALL
und MDS/MPD auf den hamatologischen
und zytogenetischen Gesamtansprechra-
ten, bei HES/CEL auf der hamatologischen
Ansprechrate und bei Erwachsenen mit
nicht resezierbarem und/oder metastasier-
tem GIST und DFSP auf den objektiven
Ansprechraten und bei adjuvanter Behand-
lung der GIST auf dem rezidivireien Uber-
leben. Die Erfahrung mit der Anwendung
von Imatinib bei Patienten mit MDS/MPD
in Verbindung mit PDGFR-Genumlagerun-
gen ist sehr begrenzt (sieche Abschnitt 5.1).
AuBer fur neu diagnostizierte CML in der
chronischen Phase liegen keine kontrollier-
ten Studien vor, die einen klinischen Vorteil
oder ein verlangertes Uberleben bei diesen
Erkrankungen belegen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Der Beginn der Behandlung sollte von
einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit hamatologischen mali-
gnen Erkrankungen und malignen Sarko-
men vorgenommen werden, soweit zutref-
fend.

Dosierung

Dosierung bei Erwachsenen mit CML

Die empfohlene Dosierung von Imatinib be-
tragt bei erwachsenen Patienten in der chro-
nischen Phase der CML 400 mg/Tag. Die
chronische Phase der CML liegt vor, wenn
alle der folgenden Kriterien erfullt sind: Blas-
ten <1590 im Blut und Knochenmark, Ba-
sophile im peripheren Blut <20%o, Throm-
bozyten >100 x 10%I.

Die empfohlene Dosierung von Imatinib be-
tragt bei erwachsenen Patienten in der ak-
zelerierten Phase 600 mg/Tag. Die akzele-
rierte Phase liegt vor, wenn eines der folgen-
den Kriterien erfullt ist: Blasten =150, aber
<30% im Blut oder Knochenmark, Blasten
+ Promyelozyten >300%0 im Blut oder Kno-
chenmark (vorausgesetzt <3000 Blasten),
Basophile im peripheren Blut >20%0, Throm-
bozyten <100 x 10%1 unabhangig von der
Therapie.

Die empfohlene Dosierung von Imatinib be-
tragt bei erwachsenen Patienten in der Blas-
tenkrise 600 mg/Tag. Die Blastenkrise ist
definiert als >30% Blasten im Blut oder
Knochenmark oder als Vorliegen einer extra-

medullaren Erkrankung auBer einer Hepato-
splenomegalie.

Dauer der Behandlung: In klinischen Stu-
dien wurde die Behandlung mit Imatinib bis
zum Auftreten einer Progression der Erkran-
kung fortgefihrt. Der Effekt eines Behand-
lungsstopps nach Erreichen einer komplet-
ten zytogenetischen Remission wurde nicht
untersucht.

Eine Dosiserhéhung von 400 mg auf 600 mg
oder 800 mg bei Patienten in der chroni-
schen Phase der Erkrankung oder von
600 mg auf maximal 800 mg (2-mal 400 mg
taglich) bei Patienten in der akzelerierten
Phase oder der Blastenkrise kann bei Ab-
wesenheit schwerer Nebenwirkungen des
Arzneimittels und bei Fehlen nicht Leuk-
amie-bedingter Neutropenie oder Throm-
bozytopenie unter folgenden Umstanden in
Betracht gezogen werden: Progression der
Erkrankung (zu jeder Zeit), keine zufrieden-
stellende hamatologische Remission nach
mindestens 3 Monaten Behandlung, fehlen-
de zytogenetische Remission nach 12 Mo-
naten Behandlung oder Verlust einer vorher
erreichten hamatologischen und/oder zyto-
genetischen Remission. Die Patienten mus-
sen nach einer Dosiserhéhung engmaschig
Uberwacht werden, weil die Wahrscheinlich-
keit fur das Auftreten von Nebenwirkungen
bei héheren Dosierungen ansteigt.

Dosierung bei Kindern mit CML

Die Dosierung bei Kindern sollte auf Basis
der Kérperoberflache vorgenommen werden
(mg/m?). Flr Kinder in der chronischen Pha-
se der CML bzw. weiter fortgeschrittenen
Stadien der CML wird eine tagliche Dosis
von 340 mg/m? empfohlen (eine Gesamt-
dosis von 800 mg darf nicht Uberschritten
werden). Die Gesamtdosis kann als tagli-
che Einmaldosis oder alternativ aufgeteilt
auf zwei Applikationen — eine morgens und
eine abends — gegeben werden. Die Dosie-
rungsempfehlung beruht zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt auf einer kleinen Zahl padia-
trischer Patienten (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2). Erfahrungen mit der Behandlung von
Kindern unter 2 Jahren liegen nicht vor.

Eine Dosiserhéhung von taglich 340 mg/m?
auf taglich 570 mg/m? (eine Gesamtdosis
von 800 mg darf nicht tberschritten werden)
bei Kindern kann bei Abwesenheit schwe-
rer Nebenwirkungen des Arzneimittels und
bei Fehlen nicht Leukamie-bedingter Neu-
tropenie oder Thrombozytopenie unter fol-
genden Umstanden in Betracht gezogen
werden: Progression der Erkrankung (zu
jeder Zeit), keine zufriedenstellende hamato-
logische Remission nach mindestens 3 Mo-
naten Behandlung, fehlende zytogenetische
Remission nach 12 Monaten Behandlung
oder Verlust einer vorher erreichten hama-
tologischen und/oder zytogenetischen Re-
mission. Die Patienten mussen nach einer
Dosiserhdhung engmaschig Uberwacht
werden, weil die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Nebenwirkungen bei hoheren
Dosierungen ansteigt.

Dosierung bei Erwachsenen mit Pht ALL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei
erwachsenen Patienten mit Ph*™ ALL betragt
600 mg/Tag. Hamatologen, die in der Be-




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten ALIUD PHARMA

Imatinib AL 400 mg Filmtabletten

handlung dieser Erkrankung erfahren sind,
sollten die Therapie in allen Phasen uber-
wachen.

Behandlungsschema: Auf Basis der vorlie-
genden Daten wurde gezeigt, dass Imatinib
wirksam und sicher ist, wenn es in Kombi-
nation mit Chemotherapie in einer Dosie-
rung von 600 mg/Tag in der Induktionspha-
se sowie in der Konsolidierungs- und Er-
haltungsphase der Chemotherapie bei Er-
wachsenen mit neu diagnostizierter Ph* ALL
angewendet wird (siehe Abschnitt 5.1). Die
Dauer der Imatinib-Therapie kann je nach
dem ausgewahlten Behandlungsschema
variieren, aber langere Expositionen von
Imatinib haben im Allgemeinen bessere Er-
gebnisse erbracht.

Fur Erwachsene mit rezidivierter oder re-
fraktérer Ph* ALL ist eine Imatinib-Monothe-
rapie mit 600 mg/Tag sicher und wirksam
und kann gegeben werden, bis eine Pro-
gression der Erkrankung auftritt.

Dosierung bei Kindern mit Ph* ALL

Bei Kindern sollte die Dosierung auf der
Basis der Korperoberflache (mg/m?) erfol-
gen. Eine Dosis von 340 mg/m? taglich wird
bei Kindern mit Ph* ALL empfohlen (eine
Gesamtdosis von 600 mg darf nicht Gber-
schritten werden).

Dosierung bei MDS/MPD

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei
erwachsenen Patienten mit MDS/MPD be-
tragt 400 mg/Tag.

Dauer der Behandlung: In der einzigen bis-
her durchgefuhrten klinischen Studie wurde
die Behandlung mit Imatinib bis zur Pro-
gression der Erkrankung fortgeflihrt (siehe

Abschnitt 5.1). Zum Zeitpunkt der Auswer-

tung betrug die mediane Behandlungsdauer
47 Monate (24 Tage bis 60 Monate).

Dosierung bei HES/CEL

Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei
erwachsenen Patienten mit HES/CEL be-
tréagt 100 mg/Tag.

Bei Abwesenheit von Nebenwirkungen
kann eine Dosissteigerung von 100 mg auf
400 mg erwogen werden, wenn Untersu-
chungen ein unzureichendes Ansprechen
auf die Therapie zeigen.

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden,
solange der Nutzen flr den Patienten an-
dauert.

Dosierung bei GIST
Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei
erwachsenen Patienten mit nicht resezierba-
ren und/oder metastasierten malignen GIST
betragt 400 mg/Tag.

Es liegen nur begrenzte Daten fur den Effekt
einer Dosiserhdhung von 400 mg auf
600 mg oder 800 mg vor bei Patienten, de-
ren Erkrankung unter der niedrigeren Dosie-
rung fortschreitet (siehe Abschnitt 5.1).

Dauer der Behandlung: In klinischen Stu-
dien bei GIST-Patienten wurde Imatinib bis
zur Progression der Erkrankung gegeben.
Zum Zeitpunkt der Auswertung betrug die
mediane  Behandlungsdauer 7 Monate
(7 Tage bis 13 Monate). Der Effekt eines
Behandlungsstopps nach Erreichen einer
Remission wurde nicht untersucht.

Die empfohlene Dosierung von Imatinib zur
adjuvanten Behandlung Erwachsener nach
GIST-Resektion betragt 400 mg/Tag. Die op-
timale Behandlungsdauer ist noch nicht fest-
gelegt. Die Dauer der Behandlung in der

Dosisanpassung bei Neutropenie oder Thrombozytopenie:

klinischen Studie zur Unterstutzung dieser
Indikation betrug 36 Monate (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Dosierung bei DFSP
Die empfohlene Dosierung von Imatinib bei

erwachsenen Patienten mit DFSP betragt
800 mg/Tag.

Dosisanpassung aufgrund von Nebenwir-
kungen

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen
Wenn sich mit Imatinib schwere nicht-ha-
matologische Nebenwirkungen entwickeln,
muss die Behandlung so lange unterbro-
chen werden, bis das Ereignis abgeklungen
ist. Danach kann die Behandlung abhangig
von der anfanglichen Starke der Nebenwir-
kung wieder aufgenommen werden.

Wenn Bilirubinerhohungen den laborspezifi-
schen oberen Normwert um mehr als das
Dreifache oder wenn Erhéhungen der Le-
bertransaminasen diesen Wert um mehr als
das Funffache Uberschreiten, muss Imatinib
so lange abgesetzt werden, bis die Biliru-
binwerte auf weniger als das 1,5-Fache und
die Transaminasenwerte auf weniger als das
25-Fache der laborspezifischen oberen
Normwerte zurickgegangen sind. Danach
kann die Behandlung mit Imatinib mit einer
reduzierten taglichen Dosis fortgeflhrt wer-
den. Bei Erwachsenen sollte die Dosis von
400 mg auf 300 mg bzw. von 600 mg auf
400 mg bzw. von 800 mg auf 600 mg und
bei Kindern von 340 auf 260 mg/m?/Tag
reduziert werden.

Hématologische Nebenwirkungen

Bei schwerer Neutropenie und Thrombozy-
topenie werden eine Dosisreduktion oder
eine Unterbrechung der Behandlung ent-
sprechend folgender Tabelle empfohlen.

HES/CEL (Startdosis 100 mg)

Absolute Zahl der neutrophilen 1. Stopp der Behandlung mit Imatinib bis ANC >1,5x 10%I und
Leukozyten (ANC) <1,0x 10%I
und/oder Thrombozyten <50 x 10%1|2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Imatinib in der vorherigen
Dosierung (d.h. vor dem Auftreten der schweren Nebenwirkung).

Thrombozyten >75 x 10%1.

(Startdosis 400 mg) HES/CEL (bei
einer Dosis von 400 mg)

CML in der chronischen Phase und |Absolute Zahl der neutrophilen
GIST (Startdosis 400 mg), MDS/MPD [Leukozyten (ANC) <1,0x 10%I

—_

. Stopp der Behandlung mit Imatinib bis ANC >15 x 10%I und
Thrombozyten =75 x 10%1.
und/oder Thrombozyten <50 x 10%1|2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Imatinib in der vorherigen
Dosierung (d.h. vor dem Auftreten der schweren Nebenwirkung).
3. Bei Wiederauftreten von ANC < 1,0 x 10%1 und/oder Thrombozyten
<50 x 10%1 Schritt 1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 300 mg Imatinib wieder aufnehmen.

CML in der chronischen Phase bei [ANC <1,0x 10%I und/oder 1. Stopp der Behandlung mit Imatinib bis ANC >1,5x 10%I und
Kindern (bei Dosen von 340 mg/m?) [Thrombozyten <50 x 10%I

Thrombozyten =75 x 10%/1.
2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Imatinib in der vorherigen
Dosierung (d.h. vor dem Auftreten der schweren Nebenwirkung).
3. Bei Wiederauftreten von ANC < 1,0 x 10%I und/oder Thrombozyten
<50 x 10%I Schritt 1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 260 mg/m? Imatinib wieder aufnehmen.

in der Blastenkrise und Ph* ALL
(Startdosis 600 mg)

Thrombozyten <10 x 10%I

CML in der akzelerierten Phase und [°’ANC <0,5x 10%I und/oder 1. Uberpriifung, ob die Zytopenie im Zusammenhang mit der Leuk-
amie steht (Knochenmarksaspiration oder Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zytopenie und Leukamie
besteht, Reduktion der Imatinib-Dosis auf 400 mg.

3. Bei Andauern der Zytopenie Uber 2 Wochen weitere Dosisreduk-
tion auf 300 mg.

4. Bei Andauern der Zytopenie Uber 4 Wochen und weiterhin keinem
Zusammenhang mit der Leukamie die Behandlung mit Imatinib so
lange unterbrechen, bis ANC =1 x 10%I und Thrombozyten
>20x 10%1, und dann die Behandlung mit 300 mg wieder auf-
nehmen.

Fortsetzung auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle

in der Blastenkrise bei Kindern
(Startdosis 340 mg/m?)

Thrombozyten <10 x 10

CML in der akzelerierten Phase und |°ANC <05 x 10%1 und/oder 1. Uberpriifung, ob die Zytopenie im Zusammenhang mit der Leuk-
amie steht (Knochenmarksaspiration oder Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zytopenie und Leukamie
besteht, Reduktion der Imatinib-Dosis auf 260 mg/m?.

3. Bei Andauern der Zytopenie Uber 2 Wochen weitere Dosisreduk-
tion auf 200 mg/m?.

4. Bei Andauern der Zytopenie Uber 4 Wochen und weiterhin keinem
Zusammenhang mit der Leukamie die Behandlung mit Imatinib so
lange unterbrechen, bis ANC >1 x 10%1 und Thrombozyten
>20x 10%1, und dann die Behandlung mit 200 mg/m? wieder

aufnehmen.

DFSP (Dosierung 800 mg)

ANC <1,0x 10%I und/oder 1. Stopp der Behandlung mit Imatinib bis ANC >1,5x 10%I und
Thrombozyten <50 x 10%I

Thrombozyten =75 x 10%I.

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit 600 mg Imatinib.

3. Bei Wiederauftreten von ANC < 1,0 x 101 und/oder Thrombozyten
<50 x 10%I Schritt 1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 400 mg Imatinib wieder aufnehmen.

@ Auftreten nach mindestens 1-monatiger Behandlung

Besondere Patientenpopulationen
Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern unter
2 Jahren mit CML und bei Kindern unter
1 Jahr mit Ph* ALL (siehe Abschnitt 5.1).
Die Erfahrung bei Kindern mit MDS/MPD,
DFSP, GIST und HES/CEL ist sehr begrenzt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Imatinib
bei Kindern unter 18 Jahren mit MDS/MPD,
DFSP, GIST und HES/CEL wurden in klini-
schen Studien nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende, publizierte Daten werden in
Abschnitt 5.1 zusammengefasst, eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden.

Leberinsuffizienz

Imatinib wird hauptsachlich in der Leber
metabolisiert. Patienten mit leichten, maBi-
gen oder schweren Leberfunktionsstérun-
gen sollte die niedrigste empfohlene Dosis
von 400 mg taglich gegeben werden. Die
Dosis kann reduziert werden, wenn sie nicht
vertragen wird (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und
52).

Siehe Tabelle unten

Niereninsuffizienz

Patienten mit Niereninsuffizienz oder dia-
lysepflichtigen Patienten sollte die emp-
fohlene Mindestdosis von 400 mg als An-
fangsdosis gegeben werden. Bei diesen
Patienten ist jedoch Vorsicht geboten. Die
Dosis kann reduziert werden, falls sie nicht
vertragen wird. Falls sie vertragen wird, kann
die Dosis im Falle fehlender Wirksamkeit
erhoht werden (siehe Abschnitte 4.4 und
52).

Klassifizierung der Leberfunktionsstérungen:

Altere Personen

Die Pharmakokinetik von Imatinib wurde bei
alteren Personen nicht im Einzelnen unter-
sucht. Bei Erwachsenen wurden keine signi-
fikanten altersspezifischen Unterschiede der
Pharmakokinetik in klinischen Studien be-
obachtet, in denen mehr als 2000 der Pa-
tienten 65 Jahre und alter waren. Bei dlteren
Personen ist keine spezielle Dosisempfeh-
lung notwendig.

Art der Anwendung

Fir Dosen von 400 mg oder darliber (sie-
he Dosierungsanleitung oben) steht eine
(nicht teilbare) Tablette zu 400 mg zur Ver-
fugung.

Fir Dosen, die nicht 400 mg oder 800 mg
betragen (siehe Dosierungsanleitung oben)
steht eine teilbare Tablette zu 100 mg zur
Verflgung.

Die verschriebene Dosis soll oral mit einer
Mahlzeit und einem groBen Glas Wasser
eingenommen werden, um das Risiko gas-
trointestinaler Irritationen zu minimieren. Do-
sen von 400 mg oder 600 mg sollten ein-
mal taglich verabreicht werden, wahrend
Tagesdosen von 800 mg auf zweimal taglich
400 mg (morgens und abends) aufgeteilt
werden sollen.

Fur Patienten, die nicht in der Lage sind, die
Filmtabletten zu schlucken, kénnen die Ta-
bletten in einem Glas Wasser ohne Kohlen-
saure oder Apfelsaft suspendiert werden.
Die erforderliche Anzahl Tabletten sollte in
eine angemessene Menge des Getranks
(etwa 50 ml fir eine 100 mg-Tablette und
200 ml fUr eine 400 mg-Tablette) gegeben

Leberfunktionsstoérung | Leberfunktionstest

Leicht

Gesamtbilirubin = 1,5 ULN
ASAT >ULN (kann normal oder <ULN sein, wenn Gesamtbilirubin

ASAT: beliebig

>ULN ist)

MaBig Gesamtbilirubin >1,5-30 ULN
ASAT: beliebig

Schwer Gesamitbilirubin >3-10 ULN

ULN: Oberer Normwert fir das Labor (Upper Limit of Normal)

ASAT: Aspartataminotransferase
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und die Mischung mit einem Loffel umge-
rihrt werden. Die Suspension soll unmittel-
bar nach dem vollstandigen Zerfall der Ta-
blette(n), was gewdhnlich etwa 10 Minuten
bei den 100 mg-Tabletten und etwa 15 Mi-
nuten bei den 400 mg-Tabletten dauert, ein-
genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Imatinib gemeinsam mit anderen Arz-
neimitteln gegeben wird, kénnen Wechsel-
wirkungen auftreten. Vorsicht ist geboten
bei der Einnahme von Imatinib mit Protea-
seinhibitoren, Azol-Antimykotika, bestimm-
ten Makroliden (siehe Abschnitt 4.5), Sub-
straten von CYP3A4 mit einer engen thera-
peutischen Breite (z.B. Ciclosporin, Pimozid,
Tacrolimus, Sirolimus, Ergotamin, Diergot-
amin, Fentanyl, Alfentanil, Terfenadin, Borte-
zomib, Docetaxel, Chinidin) oder Warfarin
und anderen Cumarin-Derivaten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Imatinib
und Arzneimitteln, die die Aktivitat von CYP-
3A4 induzieren (z.B. Dexamethason, Phe-
nytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Pheno-
barbital oder Johanniskraut), kann die Ima-
tinib-Konzentration signifikant verringert wer-
den. Dadurch kann moglicherweise das
Risiko eines Therapieversagens erhdht wer-
den. Daher soll die gleichzeitige Anwen-
dung von starken CYP3A4-Induktoren und
Imatinib vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Hypothyreose
Es wurden klinische Falle von Hypothyreo-

se berichtet bei Patienten nach Thyreoidek-
tomie, die wahrend der Behandlung mit
Imatinib eine Levothyroxin-Ersatztherapie er-
hielten (siehe Abschnitt 45). Bei diesen
Patienten sollten die TSH-Werte (Thyreoid-
stimulierendes Hormon) engmaschig Uber-
wacht werden.

Hepatotoxizitat
Imatinib wird hauptsachlich Gber die Leber

metabolisiert und nur 13% werden Uber die
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Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen (leicht, maBig oder
schwer) missen das periphere Blutbild und
die Leberenzyme sorgfaltig Gberwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 48 und 5.2). Es
sollte beachtet werden, dass GIST-Patienten
Lebermetastasen haben kdnnen, die zu
einer Funktionseinschrankung der Leber
fihren kénnen.

Es wurden Félle von Leberschaden, ein-
schlieBlich Leberversagen und Lebernekro-
sen berichtet. Bei der Kombination von
Imatinib mit hoch dosierten Chemothera-
pieschemata wurde ein Anstieg an schwer-
wiegenden Leberreaktionen festgestellt. Die
Leberfunktion sollte sorgfaltig Uberwacht
werden, wenn Imatinib mit Chemotherapie-
schemata kombiniert wird, die bekannter-
maBen eine Leberfunktionsstérung hervor-
rufen konnen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Flissigkeitsretention

Bei etwa 25%0 der Patienten mit neu dia-
gnostizierter CML wurde nach Einnahme
von Imatinib Uber das Auftreten einer
schweren Flissigkeitsretention  (Pleuraer-
guss, Odem, Lungenddem, Aszites, ober-
flachliches Odem) berichtet. Es wird daher
das regelmaBige Wiegen der Patienten drin-
gend empfohlen. Eine unerwartete schnelle
Gewichtszunahme muss sorgfaltig unter-
sucht und, soweit erforderlich, missen eine
geeignete unterstutzende Behandlung und
therapeutische MaBnahmen eingeleitet wer-
den. In klinischen Studien war die Haufigkeit
dieser Ereignisse bei alteren Patienten und
bei Patienten mit Herzerkrankungen in der
Vorgeschichte erhdht. Daher ist bei Patien-
ten mit kardialen Funktionsstérungen Vor-
sicht angezeigt.

Patienten mit Herzerkrankungen

Patienten mit Herzerkrankungen, Risikofak-
toren fUr eine Herzinsuffizienz oder mit Nie-
reninsuffizienz in der Vorgeschichte sollten
sorgfaltig Uberwacht werden. Alle Patienten
mit Anzeichen oder Symptomen, die auf eine
Herz- oder Niereninsuffizienz hindeuten, soll-
ten untersucht und entsprechend behandelt
werden.

Bei Patienten mit hypereosinophilem Syn-
drom (HES) mit okkulter Infiltration von HES-
Zellen innerhalb des Myokards wurden Ein-
zelfalle von kardiogenem Schock/Linksherz-
insuffizienz mit einer HES-Zelldegranulation
nach dem Beginn der Imatinib-Therapie in
Verbindung gebracht. Es wurde berichtet,
dass der Zustand durch Gabe systemi-
scher Steroide, kreislaufstitzende MaBnah-
men und vordbergehendes Absetzen von
Imatinib reversibel war. Da gelegentlich kar-
diale Nebenwirkungen im Zusammenhang
mit Imatinib berichtet wurden, sollte bei
HES/CEL-Patienten vor Beginn der Be-
handlung eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Ab-
schatzung erwogen werden.

Myelodysplastische/myeloproliferative  Er-
krankungen mit PDGFR-Genumlagerungen
kédnnen von hohen Werten eosinophiler
Granulozyten begleitet sein. Daher sollten
vor der Gabe von Imatinib die Untersuchung
durch einen Kardiologen, die Aufnahme
eines Echokardiogramms und die Bestim-
mung von Serum-Troponin bei Patienten
mit HES/CEL sowie mit MDS/MPD in Ver-

bindung mit hohen Eosinophilen-Werten

erwogen werden. Wenn einer der Befunde
anormal ist, sollten eine weitere Untersu-
chung durch einen Kardiologen sowie zu
Beginn der Therapie prophylaktisch die
gleichzeitige Gabe von systemischen Ste-
roiden (1—-2 mg/kg) Uber ein bis zwei Wo-
chen gemeinsam mit Imatinib erwogen wer-
den.

Gastrointestinale Blutungen

In der Studie an Patienten mit nicht-resezier-
baren und/oder metastasierten GIST wur-
den sowohl gastrointestinale als auch intra-
tumorale Blutungen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Ausgehend von den verfligbaren
Daten wurden keine Risikofaktoren (z.B. Tu-
morgroBe, Tumorlokalisation, Gerinnungs-
stoérungen) daflr gefunden, dass Patienten
mit GIST einem hoheren Risiko fur eine der
beiden Blutungsarten ausgesetzt sind. Da
eine erhohte GefaBversorgung und Blut-
ungswahrscheinlichkeit Teil der Eigenschaf-
ten und des klinischen Verlaufs von GIST
sind, sollten bei allen Patienten Standard-
vorgehensweisen und MaBnahmen flr die
Uberwachung und Behandlung von Blutun-
gen angewendet werden.

Zusatzlich wurde aufgrund von Erfahrungen
nach Markteinfihrung Uber gastral-antrale
vaskulare Ektasie (GAVE), eine seltene Ur-
sache flir gastrointestinale Blutungen, bei
Patienten mit CML, ALL und anderen Er-
krankungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Falls notwendig, kann ein Abbruch der Be-
handlung mit Imatinib in Betracht gezogen
werden.

Tumor-Lyse-Syndrom

Wegen des mdoglichen Auftretens eines
Tumor-Lyse-Syndroms (TLS) wird vor dem
Therapiebeginn mit Imatinib die Korrektur
einer klinisch relevanten Dehydratation und
die Behandlung hoher Harnsaurespiegel
empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager dieses
Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung
aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige
Falle fihrten zu akutem Leberversagen oder
zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertrans-
plantation notwendig machten oder zum Tod
fahrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behand-
lung mit Imatinib AL auf eine HBV-Infektion
hin untersucht werden. Vor Einleitung der
Behandlung bei Patienten mit positiver He-
patitis-B-Serologie (einschlieBlich jener mit
aktiver Erkrankung) sollten Experten fur Le-
bererkrankungen und fur die Behandlung
von Hepatitis B zurate gezogen werden;
dies sollte auch bei Patienten erfolgen, die
wahrend der Behandlung positiv auf eine
HBV-Infektion getestet werden. HBV-Trager,
die mit Imatinib AL behandelt werden, sollten
wahrend der Behandlung und Uber einige
Monate nach Ende der Therapie engma-
schig bezlglich der Anzeichen und Sympto-
me einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Phototoxizitat

Die Exposition gegenlber direktem Son-
nenlicht sollte vermieden oder auf ein Mini-
mum reduziert werden, da das Risiko einer
Phototoxizitdt im Zusammenhang mit der

Imatinib-Behandlung besteht. Patienten soll-
ten angewiesen werden, MaBnahmen zu
ergreifen, wie das Tragen vor Sonnenlicht
schitzender Kleidung und die Verwendung
eines Sonnenschutzmittels mit hohem Licht-
schutzfaktor (LSF).

Thrombotische Mikroangiopathie
BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren  (TKIs)
wurden mit der thrombotischen Mikroangio-
pathie (TMA) in Zusammenhang gebracht,
unter anderem in Einzelfallberichten zu Ima-
tinib (siehe Abschnitt 4.8). Treten bei einem
Patienten, der Imatinib einnimmt, Labor-
oder klinische Befunde auf, die mit TMA
zusammenhangen, sollte die Behandlung
abgebrochen und eine grindliche Unter-
suchung auf TMA, einschlieBlich der Be-
stimmung der ADAMTS13-Aktivitat und
von Anti-ADAMTS13-Antikdrpern, durchge-
fahrt werden. Wenn Anti-ADAMTS13-Anti-
kérper in Verbindung mit einer geringen
ADAMTS13-Aktivitdt erhdht sind, sollte die
Behandlung mit Imatinib nicht wieder auf-
genommen werden.

Laboruntersuchungen

Ein vollstandiges Blutbild muss wahrend der
Therapie mit Imatinib regelmaBig durchge-
flhrt werden. Bei der Behandlung von Pa-
tienten mit einer CML mit Imatinib kénnen
eine Neutropenie oder eine Thrombozytope-
nie auftreten. Das Auftreten dieser Zytope-
nien im Blut ist jedoch wahrscheinlich vom
Stadium der behandelten Erkrankung ab-
hangig und sie traten haufiger bei Patienten
in der akzelerierten Phase der CML oder der
Blastenkrise auf als bei Patienten in der
chronischen Phase der CML. Wie in Ab-
schnitt 4.2 empfohlen, kann die Behandlung
mit Imatinib unterbrochen oder die Dosis
reduziert werden.

Bei Patienten, die Imatinib erhalten, muss
die Leberfunktion (Transaminasen, Bilirubin,
alkalische Phosphatase) in regelmaBigen
Abstanden untersucht werden.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion scheint die Plasmaexposition von
Imatinib hoher zu sein als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion, méglicherweise
auf Grund eines erhohten Plasmaspiegels
von alphasaurem Glycoprotein (AGP), einem
Imatinib-bindenden Protein, bei diesen Pa-
tienten. Patienten mit Niereninsuffizienz soll-
ten die minimale Anfangsdosis erhalten.
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sollten mit Vorsicht behandelt werden. Die
Dosis kann bei Unvertraglichkeit reduziert
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eine Langzeitbehandlung mit Imatinib kann
mit einer klinisch signifikanten Verschlech-
terung der Nierenfunktion einhergehen. Die
Nierenfunktion sollte daher vor Beginn der
Imatinib-Therapie bestimmt und wahrend
der Therapie engmaschig Uberwacht wer-
den, wobei besonders auf Patienten geach-
tet werden muss, die Risikofaktoren fir eine
Niereninsuffizienz aufweisen. Wird eine Nie-
reninsuffizienz festgestellt, sollten entspre-
chend der standardisierten Leitlinien geeig-
nete MaBnahmen ergriffen und eine geeig-
nete Behandlung eingeleitet werden.

Kinder und Jugendliche
Es gibt Fallberichte tber Wachstumsverzo-
gerung bei Kindern und Jugendlichen vor

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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der Pubertat unter Imatinib. In einer Be-
obachtungsstudie bei Kindern und Jugend-
lichen mit CML wurde ein statistisch signifi-
kanter Rickgang (jedoch mit unklarer klini-
scher Relevanz) der SDS-Werte (standard
deviation scores) der medianen Korpergro-
Be nach 12 und 24 Behandlungsmonaten fur
zwei kleine Untergruppen unabhangig vom
Pubertatsstatus oder Geschlecht berichtet.
Eine enge Uberwachung des Wachstums
bei Kindern wahrend der Imatinib-Behand-
lung wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Imatinib AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentratio-
nen von Imatinib erhéhen kdnnen
Substanzen, welche die Aktivitat des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 hemmen
(zB. Proteaseinhibitoren wie Indinavir, Lopi-
navir/Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir, Tela-
previr, Nelfinavir, Boceprevir; Azol-Antimyko-
tika einschlieBlich Ketoconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol; bestimmte Ma-
krolide wie Erythromycin, Clarithromycin und
Telithromycin), kénnen den Metabolismus
von Imatinib vermindern und die Konzentra-
tionen von Imatinib erhéhen. Bei gleichzeiti-
ger Einmalgabe von Ketoconazol (ein CYP-
3A4-Inhibitor) zeigte sich bei Probanden
eine signifikante Erhéhung der Imatinib-Kon-
zentration (Zunahme der mittleren Cpa und
AUC [Area Under the Curve = Flache un-
ter der Kurve] von Imatinib um 26% bzw.
4090). Vorsicht ist geboten bei gleichzeiti-
ger Gabe von Imatinib mit Inhibitoren der
CYP3A4-Familie.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentratio-
nen von Imatinib vermindern kénnen
Substanzen, welche die Cytochrom-CYP-
3A4-Aktivitat induzieren (zB. Dexametha-
son, Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin,
Phenobarbital, Fosphenytoin, Primidon oder
Johanniskraut), konnen die Imatinib-Kon-
zentration signifikant vermindermn. Dadurch
kann moglicherweise das Risiko eines The-
rapieversagens erhoht werden. Die Vorbe-
handlung mit Mehrfachdosen von 600 mg
Rifampicin, gefolgt von einer Einzeldosis
von 400 mg Imatinib, fihrte zu einer Abnah-
me von Cpax und AUC- ) um mindestens
540/ und 74%o der entsprechenden Werte
ohne Rifampicin-Behandlung. Vergleichba-
re Ergebnisse wurden bei Patienten mit
malignen Gliomen beobachtet, die wahrend
der Imatinib-Behandlung enzyminduzieren-
de antiepileptische Substanzen (EIAEDs)
wie Carbamazepin, Oxcarbazepin und Phe-
nytoin angewendet haben. Die AUC von
Imatinib im Plasma nahm im Vergleich mit
Patienten, die nicht mit EIAEDs behandelt
wurden, um 73% ab. Die gleichzeitige An-
wendung von Rifampicin oder anderen star-
ken CYP3A4-Induktoren und Imatinib sollte
vermieden werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen
durch Imatinib verandert werden kénnen
Imatinib erhoht die mittlere C..x und AUC

von Simvastatin (CYP3A4-Substrat) 2- bzw.

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten

35-fach, ein Hinweis auf die Inhibition von
CYP3A4 durch Imatinib. Die Anwendung
von Imatinib mit CYP3A4-Substraten mit
einer engen therapeutischen Breite (z.B.
Ciclosporin, Pimozid, Tacrolimus, Sirolimus,
Ergotamin, Diergotamin, Fentanyl, Alfentanil,
Terfenadin, Bortezomib, Docetaxel und Chi-
nidin) muss daher mit Vorsicht erfolgen.
Imatinib kann die Plasmakonzentration von
anderen Substanzen, die Uber CYP3A4 me-
tabolisiert werden, erhohen (z.B. Triazol-Ben-
zodiazepine, Kalziumkanalblocker vom Di-
hydropyridintyp, bestimmte HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren wie die Statine etc.).

Aufgrund des bekannten erhdhten Risikos
far Blutungen in Verbindung mit der An-
wendung von Imatinib (z.B. Hamorrhagie)
sollten Patienten, die eine Antikoagulation
bendtigen, niedermolekulares oder Stan-
dardheparin anstelle von Cumarin-Derivaten
wie Warfarin erhalten.

In vitro inhibiert Imatinib die Aktivitdt des
Cytochrom-P450-Isoenzyms CYP2D6 bei
den gleichen Konzentrationen, die auch die
CYPBA4-Aktivitat hemmen. Imatinib in einer
Dosierung von zweimal taglich 400 mg hatte
einen inhibitorischen Effekt auf die CYP-
2D6-vermittelte Metabolisierung von Meto-
prolol, wobei Cax und AUC von Metoprolol
um etwa 2300 (900 Konfidenzintervall
[1,16—1,30]) angehoben wurden. Dosisan-
passungen scheinen nicht erforderlich zu
sein, wenn Imatinib gleichzeitig mit CYP-
2D6-Substraten verabreicht wird. Bei CYP-
2D6-Substraten mit engem therapeutischem
Fenster wie Metoprolol ist jedoch Vorsicht
geboten. Bei Patienten, die mit Metoprolol
behandelt werden, sollte eine klinische
Uberwachung in Erwdgung gezogen wer-
den.

In vitro inhibiert Imatinib die O-Glukuroni-
dierung von Paracetamol mit einem K-Wert
von 585 Mikromol/l. In vivo wurde diese
Hemmung nach der Anwendung von
400 mg Imatinib und 1000 mg Paracetamol
nicht beobachtet. Hohere Dosen von Ima-
tinib und Paracetamol wurden nicht unter-
sucht.

Daher ist Vorsicht geboten, wenn Imatinib
und Paracetamol gleichzeitig in hohen Do-
sen gegeben werden.

Bei Patienten, die nach Thyreoidektomie
Levothyroxin erhalten, kann die Plasmakon-
zentration von Levothyroxin bei gleichzeiti-
ger Gabe von Imatinib herabgesetzt sein
(siehe Abschnitt 4.4). Daher ist Vorsicht ge-
boten. Der Mechanismus dieser beobach-
teten Wechselwirkung ist jedoch gegen-
wartig nicht bekannt.

Bei Patienten mit Ph* ALL liegen klinische
Erfahrungen mit der gleichzeitigen Gabe
von Imatinib und Chemotherapeutika vor
(siehe Abschnitt 5.1), jedoch sind Arzneimit-
telwechselwirkungen zwischen Imatinib und
Chemotherapie-Schemata nicht gut be-
schrieben. Unerwlnschte Wirkungen von
Imatinib, d.h. Hepatotoxizitat, Myelosuppres-
sion oder andere Nebenwirkungen, kénnen
verstarkt werden. Es wurde berichtet, dass
die gleichzeitige Anwendung von L-Aspara-
ginase mit einer erhohten Lebertoxizitat ver-
bunden sein kann (siehe Abschnitt 4.8). Da-

her erfordert die Anwendung von Imatinib in
Kombinationen besondere Vorsicht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mussen da-
rlber aufgeklart werden, wahrend der Be-
handlung und fir mindestens 15 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit Imatinib
eine zuverlassige Verhltungsmethode anzu-
wenden.

Schwangerschaft

Es liegen begrenzte Daten fir die Ver-
wendung von Imatinib bei Schwangeren
vor. Wie Berichte nach Markteinfihrung
zeigten, kann Imatinib Fehlgeburten oder
Geburtsfehler verursachen, wenn es bei
schwangeren Frauen angewendet wird. Tier-
experimentelle Studien haben jedoch eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3) und das potenzielle Risiko flr
den Fetus ist nicht bekannt. Imatinib darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Wenn es wahrend einer
Schwangerschaft angewendet wird, muss
die Patientin Uber ein mogliches Risiko flr
den Fetus informiert werden.

Stillzeit

Es liegen begrenzte Informationen zum
Ubergang von Imatinib in die Muttermilch
vor. Studien mit zwei stillenden Frauen ha-
ben gezeigt, dass sowohl Imatinib als auch
sein aktiver Metabolit in die Muttermilch
Ubergehen konnen. Der Milch-Plasma-Quo-
tient fur Imatinib wurde bei einer einzelnen
Patientin mit 0,5 und fur den Metaboliten mit
0,9 bestimmt, was auf eine groBere Vertei-
lung des Metaboliten in die Muttermilch
schlieBen lasst. Bezlglich der Gesamtkon-
zentration von Imatinib und dem Metaboliten
sowie der maximalen taglichen Milchauf-
nahme von Kindern kann von einer gerin-
gen Gesamtexposition ausgegangen wer-
den (~10% einer therapeutischen Dosis).
Da allerdings die Wirkungen einer niedrig
dosierten Exposition eines Kindes mit Ima-
tinib nicht bekannt sind, dirfen Frauen wah-
rend der Behandlung und fir mindestens
15 Tage nach Beendigung der Behandlung
mit Imatinib nicht stillen.

Fertilitat

In nicht-klinischen Studien war die Fertilitat
von mannlichen und weiblichen Ratten nicht
beeintrachtigt, wobei jedoch Auswirkungen
auf die Reproduktionsparameter beobachtet
wurden (siehe Abschnitt 5.3). Studien mit
Patienten, die Imatinib erhalten, und die
den Effekt auf die Fertilitat und die Game-
togenese untersuchen, wurden nicht durch-
gefuhrt. Patienten, die wahrend der Be-
handlung mit Imatinib um ihre Fertilitat be-
sorgt sind, sollten dies mit ihrem Arzt be-
sprechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Patienten muassen dartber informiert wer-
den, dass bei ihnen unerwinschte Wirkun-
gen wie Schwindel, verschwommenes Se-
hen oder Schlafrigkeit wahrend der Behand-
lung mit Imatinib auftreten kénnen. Daher
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sollte das Autofahren oder das Bedienen
von Maschinen mit Vorsicht erfolgen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Patienten im fortgeschrittenen Stadium ma-
ligner Erkrankungen kénnen zahlreiche und
teilweise Uberlappende medizinische Be-
funde aufweisen, die eine Kausalitatsbe-
wertung unerwunschter Ereignisse wegen
der Symptomvielfalt der Grunderkrankung,
deren Progression und der gleichzeitigen
Gabe zahlreicher anderer Arzneimittel er-
schweren.

In den klinischen Studien bei CML wurde
ein Behandlungsabbruch aufgrund arznei-
mittelbedingter Nebenwirkungen bei 2,4%0
der neu diagnostizierten Patienten, bei 4%
der Patienten in der spaten chronischen
Phase nach Versagen von Interferon, bei
4%/0 der Patienten in der akzelerierten Phase
nach Versagen von Interferon und bei 5%
der Patienten in der Blastenkrise nach Ver-
sagen von Interferon beobachtet. Bei GIST
wurde die Gabe der Studienmedikation bei
4%/ der Patienten auf Grund von arznei-
mittelbedingten Nebenwirkungen unterbro-
chen.

Die Nebenwirkungen waren bei allen Indi-
kationen mit zwei Ausnahmen vergleichbar.
Myelosuppression trat bei CML-Patienten
haufiger auf als bei GIST. Dies ist wahr-
scheinlich auf die Grunderkrankung zurtick-
zufihren. In der Studie an Patienten mit
nicht-resezierbaren und/oder metastasier-
ten GIST wiesen 7 Patienten (5%0) Blutun-
gen auf, davon 3 Patienten GI-Blutungen
Grad 3/4 nach CTC (Common Toxicity Cri-

teria), 3 Patienten intratumorale Blutungen
und 1 Patient beide Blutungsarten. GI-Tumo-
ren kdnnen auch die Ursache fur Gl-Blutun-
gen gewesen sein (sieche Abschnitt 4.4). Gl-
und Tumorblutungen kénnen schwerwie-
gend sein und manchmal tédlich verlaufen.
Die am haufigsten berichteten behandlungs-
bedingten Nebenwirkungen (=10%b0) in bei-
den Indikationen waren leichte Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall, Abdominalschmerzen,
Ermudung, Myalgie, Muskelkrampfe und
Hautrétung. Oberflachenddeme wurden in
allen Studien gefunden und wurden vorwie-
gend als periorbitale Odeme oder Odeme
der unteren GliedmaBen beschrieben. Diese
Odeme waren jedoch selten schwer und
kénnen mit Diuretika, anderen supportiven
MaBnahmen oder durch Reduktion der Ima-
tinib-Dosis beherrscht werden.

Im Rahmen der Kombinationstherapie von
Imatinib mit Hochdosis-Chemotherapie wur-
de bei Ph* ALL-Patienten eine voriiberge-
hende Lebertoxizitat in Form erhohter Trans-
aminasenwerte und einer Hyperbilirubin-
amie beobachtet. In Anbetracht der be-
grenzten Sicherheitsdaten sind die bisher
berichteten Nebenwirkungen bei Kindern
konsistent mit dem bekannten Sicherheits-
profil bei Erwachsenen mit Ph* ALL. In der
Sicherheitsdatenbank sind die Informatio-
nen fir Kinder mit PH* ALL sehr begrenzt
und es wurden keine neuen Sicherheitsbe-
denken gefunden.

Verschiedene andere Nebenwirkungen wie
Pleuraerguss, Aszites, Lungenddem und
schnelle Gewichtszunahme mit oder ohne
Oberflachenddeme kénnen unter dem Be-
griff ,Flussigkeitsretention® zusammenge-

Tabelle 1: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

fasst werden. Diese Nebenwirkungen kon-
nen im Allgemeinen durch ein zeitlich be-
fristetes Absetzen von Imatinib und durch
Diuretika und andere geeignete supportive
MaBnahmen beherrscht werden. Einige die-
ser Befunde konnen jedoch schwer oder
lebensbedrohend sein, und mehrere Patien-
ten in der Blastenkrise verstarben nach einer
komplizierten Krankengeschichte mit Pleu-
raerguss, Stauungsherzinsuffizienz und Nie-
renversagen. Es gab keine speziellen si-
cherheitsrelevanten Befunde in den klini-
schen Studien bei Kindern.

Nebenwirkungen
Diejenigen Nebenwirkungen, die haufiger

als nur in Einzelféllen auftraten, werden im
Folgenden gegliedert nach Organsystemen
und nach Haufigkeitsgruppen aufgelistet.
Die Haufigkeitsgruppen sind folgenderma-
Ben definiert: Sehr haufig (>1/10), haufig
(=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000,
<1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit
angegeben, die haufigsten zuerst.

Die Nebenwirkungen und ihre Haufigkeits-
angaben sind in Tabelle 1 dargestellt.

Veranderungen der Laborwerte

Blutbild

Bei CML traten Zytopenien und dabei be-
sonders Neutrozytopenien und Thrombo-
zytopenien in allen Studien auf, mit Hin-
weis auf eine hohere Haufigkeit bei hohen
Dosen von >750 mg (Phase-I-Studie). Das

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gelegentlich: Herpes zoster, Herpes simplex, Nasopharyngitis, Pneumonie’, Sinusitis, Zellulitis, Infektionen der oberen Atemwege, Influenza,
Harnwegsinfektionen, Gastroenteritis, Sepsis
Selten: Pilzinfektionen

Nicht bekannt: | Hepatitis-B-Reaktivierung*

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten: Tumor-Lyse-Syndrom

Nicht bekannt:

Tumorblutungen/Tumornekrose*

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: | Anaphylaktischer Schock*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Neutropenie, Thrombozytopenie, Anamie

Haufig: Panzytopenie, fiebrige Neutropenie

Gelegentlich: Thrombozythamie, Lymphopenie, Knochenmarkdepression, Eosinophilie, Lymphadenopathie
Selten: Hamolytische Anamie, thrombotische Mikroangiopathie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Appetitlosigkeit

Gelegentlich: Hypokalidmie, verstarkter Appetit, Hypophosphatamie, verminderter Appetit, Dehydrierung, Gicht, Hyperurikamie, Hyperkalzamie,
Hyperglykamie, Hyponatriamie

Selten: Hyperkaliamie, Hypomagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Depression, verminderte Libido, Angstzustande
Selten: Verwirrtheitszustande

Fortsetzung auf Seite 7
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen?

Haufig: Schwindel, Parasthesie, Geschmacksstdérungen, Hypasthesie

Gelegentlich: Migrane, Schiafrigkeit, Synkope, periphere Neuropathie, Gedachtnisschwache, Ischiasbeschwerden, ,Restless-Legs-Syndrom*,
Tremor, Hirblutung

Selten: Erhohter intrakranieller Druck, Konvulsionen, Sehnervenentziindung

Nicht bekannt: |Hirnédem*

Augenerkrankungen

Haufig: Augenliddédem, vermehrter Tranenfluss, Bindehautblutung, Konjunktivitis, trockene Augen, verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Augenreizung, Augenschmerzen, Augenhdhlenddem, Sklerablutungen, Retinablutungen, Blepharitis, Makuladdem

Selten: Katarakt, Glaukom, Papillenddem

Nicht bekannt:

Glaskdrperblutungen*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Schwindel, Tinnitus, Horverlust

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, Tachykardie, Stauungsherzinsuffizienz®, Lungenddem

Selten: Arrhythmie, Vorhoffimmern, Herzstillstand, Myokardinfarkt, Angina pectoris, Perikarderguss

Nicht bekannt:

Perikarditis*, Herztamponade*

GeféBerkrankungen*

Haufig:

Plétzliche Hautrdtung (,Flushes*), Hdmorrhagie

Gelegentlich:

Hypertonie, Hamatom, subdurales Hamatom, peripheres Kaltegefiihl, Hypotonie, Raynaud-Syndrom

Nicht bekannt:

Thrombose/Embolie*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: Dyspnoe, Epistaxis, Husten
Gelegentlich: Pleuraerguss®, Rachen- und Kehlkopfschmerzen, Pharyngitis
Selten: Rippenfellschmerzen, Lungenfibrose, pulmonale Hypertonie, Lungenblutung

Nicht bekannt:

Akute respiratorische Insuffizienz'"™*, interstitielle Lungenerkrankung*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Dyspepsie, Abdominalschmerzen®

Haufig: Flatulenz, geblahter Bauch, Magen- und Speiserohrenreflux, Verstopfung, Mundtrockenheit, Gastritis

Gelegentlich: Stomatitis, Mundulzera, Blutungen im Gastrointestinaltrakt’, AufstoBen, Meléna, Osophagitis, Aszites, Magengeschwiir, Hamat-
emesis, Lippenentzindung, Dysphagie, Pankreatitis

Selten: Kolitis, lleus, Darmentzindung

Nicht bekannt:

lleus/Darmobstruktion®, gastrointestinale Perforation*, Divertikulitis*, gastral-antrale vaskulare Ektasie (GAVE)*

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhohte Leberenzyme
Gelegentlich: Hyperbilirubinamie, Hepatitis, Gelbsucht
Selten: Leberversagen?, Lebernekrose

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Periorbitale Odeme, Dermatitis/Ekzem/Hautausschlag

Haufig: Pruritus, Gesichtsddem, trockene Haut, Erythem, Alopezie, nachtliches Schwitzen, Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Gelegentlich: Pustuldser Hautausschlag, Kontusion, vermehrtes Schwitzen, Urtikaria, Hautblutungen, verstarkte Tendenz zu blauen Flecken,
Hypotrichose, Hypopigmentierung der Haut, exfoliative Dermatitis, Brichigwerden der Nagel, Follikulitis, Petechien, Psoriasis,
Purpura, Hyperpigmentierung der Haut, bulldser Hautausschlag, Pannikulitis'

Selten: Akute febrile neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom), Verfarbung der Nagel, angioneurotisches Odem, bléaschenférmiges

Exanthem, Erythema multiforme, leukozytoklastische Vaskulitis, Stevens-Johnson-Syndrom, akute generalisierte exanthematdse
Pustulose (AGEP), Pemphigus*

Nicht bekannt:

Hand-FuB-Syndrom (palmar-plantare Erythrodyséasthesie)*, lichenoide Keratose*, Lichen planus*, toxische epidermale Nekro-
lyse*, arzneimittelbedingter Hautausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)*, Pseudoporphyrie®

Fortsetzung auf Seite 8
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Muskelspasmen und Muskelkrampfe, Muskel- und Skelettschmerzen einschlieBlich Myalgie®, Arthralgie, Knochenschmerzen™
Haufig: Anschwellen der Gelenke

Gelegentlich: Gelenk- und Muskelsteifigkeit, Osteonekrose*

Selten: Muskelschwache, Arthritis, Rhabdomyolyse/Myopathie

Nicht bekannt:

Wachstumsverzogerung bei Kindern*

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich:

Nierenschmerzen, Hamaturie, akutes Nierenversagen, erhohte Miktionsfrequenz

Nicht bekannt:

Chronisches Nierenversagen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Gynakomastie, erektile Dysfunktion, Menorrhagie, unregelmaBige Menstruation, Stérungen der Sexualfunktion, Schmerzen der
Brustwarzen, BrustvergroBerung, Scrotumddem
Selten: Hamorrhagisches Corpus luteum/hamorrhagische Ovarialzyste

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fliissigkeitsretention und Odeme, Miidigkeit

Haufig: Schwache, Fieber, generalisierte Odeme des Unterhautgewebes (Anasarka), Kaltegefiihl, Schiittelfrost
Gelegentlich: Brustschmerzen, allgemeines Krankheitsgefihl

Untersuchungen

Sehr haufig: Gewichtszunahme

Haufig: Gewichtsverlust

Gelegentlich: Erhohte Werte flr Kreatinin, Kreatinphosphokinase, Laktatdehydrogenase und alkalische Phosphatase im Blut
Selten: Erhéhte Amylase-Werte im Blut

*

Diese Nebenwirkungen beruhen hauptsachlich auf den Erfahrungen mit Imatinib nach der Zulassung. Dies schlieBt Falle aus der Spontaner-
fassung ebenso ein wie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aus laufenden klinischen Studien, den ,expanded access programmes®,
klinisch-pharmakologischen Studien und explorativen Studien zu nicht zugelassenen Indikationen. Da diese Nebenwirkungen von einer
Population unbekannter GréBe berichtet wurden, ist es nicht immer mdglich, zuverlassig ihre Haufigkeit oder den ursachlichen Zusammenhang
mit der Imatinib-Exposition zu bestimmen.

2 Am héaufigsten traten Kopfschmerzen bei GIST-Patienten auf.

CML haufiger beobachtet als bei Patienten mit CML in der chronischen Phase.

GIST und fortgeschrittener CML (akzelerierte Phase und Blastenkrise).

Patienten mit CML in der chronischen Phase berichtet.
8+7 Abdominalschmerzen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt wurden am haufigsten bei GIST-Patienten beobachtet.

Es wurden einige todliche Falle von Leberversagen und Lebernekrose berichtet.
Nach Markteinfihrung wurden Muskel- und Skelettschmerzen wahrend oder nach Beendigung der Behandlung mit Imatinib beobachtet.

Pneumonien wurden am haufigsten bei Patienten mit fortgeschrittener CML und mit GIST berichtet.
Auf der Grundlage von Patientenjahren wurden kardiale Ereignisse einschlieBlich der Stauungsherzinsuffizienz bei Patienten mit fortgeschrittener
Plétzliche Hautrétung (,Flushing®) kam am haufigsten bei GIST-Patienten vor und Blutungen (Hamatome und Hamorrhagien) bei Patienten mit

Pleuraergisse wurden haufiger bei GIST-Patienten und bei Patienten mit fortgeschrittener CML (akzelerierte Phase und Blastenkrise) als bei

10 Muskel- und Skelettschmerzen und ahnliche Ereignisse wurden haufiger bei CML- als bei GIST-Patienten beobachtet.

gen wurden tédliche Falle berichtet.
2 EinschlieBlich Erythema nodosum.

Vorkommen von Zytopenien war jedoch
ebenfalls deutlich vom Stadium der Er-
krankung abhangig, wobei die Haufigkeit
von Grad-3- oder -4-Neutrozytopenien
(ANC < 1,0 x 10%1) und Thrombozytopenien
(Thrombozyten <50 x 10%1) in der Blasten-
krise und der akzelerierten Phase 4- bis
6-mal hoher (59-64% und 44-63%0 flr
Neutrozytopenie bzw. Thrombozytopenie)
war als bei neu diagnostizierten Patienten
in der chronischen Phase (16,790 Neutro-
zytopenie und 89% Thrombozytopenie).
Bei neu diagnostizierten Patienten in der
chronischen Phase der CML wurden eine
Grad-4-Neutrozytopenie (ANC < 0,5 x 10%/1)
und  Thrombozytopenie  (Thrombozyten
<10x 10%1) bei 3,6% bzw. <190 der Pa-
tienten beobachtet. Die mittlere Dauer der
Neutrozytopenie und Thrombozytopenie be-
trug 2—3 bzw. 3—4 Wochen und konnte

im Allgemeinen durch eine Dosisreduktion

oder mit einer Behandlungspause von Ima-
tinib beherrscht werden. In seltenen Fallen
war jedoch ein dauerhafter Abbruch der
Behandlung erforderlich. Bei Kindern mit
CML waren die am haufigsten beobachteten
Toxizitaten Grad-3- oder Grad-4-Zytopenien
einschlieBlich Neutropenie, Thrombozytope-
nie und Anamie. Im Allgemeinen treten diese
Nebenwirkungen innerhalb der ersten paar
Monate der Therapie auf.

In der Studie an Patienten mit nicht-rese-
zierbaren und/oder metastasierten GIST
wurde in 54% bzw. 0,7% der Félle eine
Grad 3- oder Grad 4-Anamie berichtet. Die-
se konnten zumindest bei einigen dieser
Patienten mit gastrointestinalen oder intratu-
moralen Blutungen in Zusammenhang ge-
standen haben. Eine Grad 3- oder Grad 4-
Neutropenie wurde bei 7,5% bzw. 2,7%0 der
Patienten beobachtet und eine Grad 3-

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, schweren Infektionen, schwerer Neutropenie und anderen schwerwiegenden Begleiterkrankun-

Thrombozytopenie bei 0,7%0 der Patienten.
Kein Patient entwickelte eine Grad 4-Throm-
bozytopenie. Die Abnahme der weiBen Blut-
kérperchen und der Neutrophilenzahl trat
vor allem in den ersten 6 Wochen der The-
rapie auf. Danach blieben die Werte relativ
stabil.

Biochemie

Bei CML-Patienten traten deutliche Erho-
hungen der Transaminasen (<5%) und
des Bilirubins auf (<190). Diese waren in
der Regel durch eine Dosisreduktion oder
Behandlungspause beherrschbar (die me-
diane Dauer dieser Episoden betrug etwa
eine Woche). Bei weniger als 1% der CML-
Patienten musste die Behandlung wegen
Veranderungen der Leberwerte dauerhaft
abgebrochen werden. Bei GIST-Patienten
(Studie B2222) wurde in 680% der Falle
eine ALAT-Erhdhung (Alaninaminotrans-
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ferase) Grad 3 oder 4 und in 4,800 der Falle
eine ASAT-Erhohung (Aspartataminotrans-
ferase) Grad 3 oder 4 beobachtet. Bilirubin-
erhdhungen traten bei weniger als 3% der
Falle auf.

Es wurden Falle von zytolytischer und cho-
lestatischer Hepatitis und Leberversagen
berichtet; einige dieser Falle endeten tod-
lich, einschlieBlich eines Patienten, der eine
hohe Dosis Paracetamol eingenommen
hatte.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-Reakti-
vierungen beobachtet. Einige Falle fuhrten
zu akutem Leberversagen oder zu fulminan-
ter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod flhrten
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrung mit hoheren Dosen als der
empfohlenen therapeutischen Dosis ist be-
grenzt. Einzelne Falle einer Imatinib-Uber-
dosierung wurden im Rahmen der Spon-
tanerfassung und in der Literatur berichtet.
Im Falle einer Uberdosierung sollte der
Patient Uberwacht und eine geeignete sym-
ptomatische Behandlung durchgeflihrt wer-
den. Im Allgemeinen wurde der Ausgang
dieser Falle als ,verbessert” oder ,wieder-
hergestellt* berichtet. Folgende Ereignisse
wurden fUr unterschiedliche Dosisbereiche
berichtet:

Erwachsene

1200 bis 1600 mg (unterschiedliche Dauer
zwischen 1 und 10 Tagen): Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall, Hautausschlag, Erythem,
Odem, Schwellung, Miidigkeit, Muskel-
krampfe, Thrombozytopenie, Panzytopenie,
Abdominalschmerzen, Kopfschmerzen, ver-
minderter Appetit.

1800 bis 3200 mg (bis maximal 3200 mg
taglich Uber 6Tage): Schwache, Myalgie,
erhohte Kreatinphosphokinase, erhohtes Bi-
lirubin, abdominelle Schmerzen.

6400 mg (Einzeldosis): In der Literatur wurde
ein Fall eines Patienten berichtet, der Ubel-
keit, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Fie-
ber, Gesichtsschwellung, eine verminderte
Zahl der Neutrophilen und erhohte Trans-
aminasen entwickelte.

8 bis 10 g (Einzeldosis): Erbrechen und gas-

trointestinale Schmerzen wurden berichtet.

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten

Kinder und Jugendliche

Ein 3 Jahre alter Junge, der eine Einzeldosis
von 400 mg erhalten hatte, entwickelte Er-
brechen, Diarrhd und Appetitlosigkeit, und
ein weiterer 3 Jahre alter Junge, der eine
Dosis von 980 mg erhalten hatte, entwickelte
eine Abnahme der Leukozytenzahl und eine
Diarrhé.

Im Falle einer Uberdosierung sollte der
Patient Uberwacht und eine geeignete sup-
portive Behandlung durchgefihrt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, BCR-ABL-Tyrosinkinase-
Inhibitoren

ATC-Code: LOTEAOT

Wirkmechanismus

Imatinib ist ein niedermolekularer Protein-
Tyrosinkinase-Inhibitor, der wirkungsvoll die
Aktivitat der Ber-Abl-Tyrosinkinase (TK) so-
wie mehrere Rezeptor-TKs hemmt: Kit, der
Rezeptor fir den Stammzellfaktor (SCF),
der durch das c-Kit-Proto-Onkogen ko-
diert wird, die Discoidin-Domain-Rezeptoren
(DDR1 und DDR2), den Kolonie-stimulieren-
den Faktor-Rezeptor (CSF-1R) und den Blut-
plattchen-Wachstumsfaktor-Rezeptor alpha
und beta (PDGFR-alpha und PDGFR-beta).
Imatinib kann auch zellulére Vorgange inhi-
bieren, die durch die Aktivierung dieser
Rezeptorkinasen vermittelt werden.

Pharmakodynamische Wirkungen
Imatinib ist ein Protein-Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, der die Tyrosinkinase-Aktivitat von Ber-
Abl auf der zelluldren Ebene in vitro und in
vivo sehr stark hemmt. In Ber-Abl-positiven
Zelllinien und frischen Leukamiezellen von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-po-
sitiver CML oder akuter lymphatischer Leuk-
amie (ALL) inhibiert der Wirkstoff selektiv die
Proliferation und induziert die Apoptose.

In vivo zeigt der Wirkstoff als Monotherapie
in tierischen Modellsystemen unter Verwen-
dung von Bcr-Abl-positiven Tumorzellen
eine Anti-Tumoraktivitat.

Imatinib hemmt auch die Tyrosinkinase-Akti-
vitdt des PDGF-Rezeptors (platelet-derived
growth factor, PDGF) und des Rezeptors fiir
Stammzellfaktor (stem cell factor, SCF), c-Kit,
und inhibiert PDGF- und SCF-vermittelte
zellulare Reaktionen. /n vitro hemmt Imatinib
die Proliferation und induziert Apoptose von
GIST-Zellen, die eine aktivierende Kit-Muta-
tion aufweisen. Die konstitutive Aktivierung
des PDGF-Rezeptors oder der Abl-Protein-
Tyrosinkinasen als Folge der Fusion mit
verschiedenen Partnerproteinen oder die
konstitutive Produktion von PDGF wurden
mit der Pathogenese von MDS/MPD, HES/
CEL und DFSP in Verbindung gebracht.
Imatinib verhindert die durch Dysregulation
des PDGF-Rezeptors und durch die Abl-
Kinase-Aktivitat gesteuerte Signallbertra-
gung und Proliferation von Zellen.

Klinische Studien bei CML

Die Wirksamkeit von Imatinib basiert auf den
hamatologischen und zytogenetischen Ge-
samtansprechraten und dem progressions-
freien Uberleben. AuBer bei neu diagnosti-
zierter CML in der chronischen Phase liegen

keine kontrollierten Studien vor, die einen
klinischen Vorteil wie eine Verbesserung der
Krankheitssymptomatik oder ein verlanger-
tes Uberleben belegen.

Drei groBe internationale, offene und nicht
kontrollierte klinische Phase-II-Studien wur-
den bei Patienten mit Philadelphia-Chromo-
som-positiver (Ph*) CML im fortgeschritte-
nen Stadium, d.h. in der Blastenkrise und in
der akzelerierten Phase, sowie bei Patienten
mit anderen Ph*-Leukamien oder bei Pa-
tienten mit einer CML in der chronischen
Phase durchgeflhrt, bei denen eine voran-
gegangene Interferon-alpha(lFN)-Therapie
versagte. Eine groBe offene, multizentrische,
internationale, randomisierte Phase-II-Stu-
die wurde bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter Ph*-CML durchgefiihrt. Dartber hin-
aus wurden Kinder in zwei Phase-I-Studien
und einer Phase II-Studie behandelt.

In allen klinischen Studien waren 38—400/0
der Patienten >60 Jahre und 10—12%0 der
Patienten >70 Jahre alt.

Chronische Phase, neu diagnostiziert
Diese Phase-lll-Studie an Erwachsenen ver-
glich die Behandlung von Imatinib allein mit
der Kombination aus Interferon-alpha (IFN)
plus Cytarabin (Ara-C). Patienten, die keine
Remission (keine komplette hamatologische
Remission [CHR] nach 6 Monaten, erhohte
Leukozytenzahl [WBC], keine gute zytoge-
netische Remission [MCyR] nach 24 Mona-
ten), Verlust der Remission (Verlust CHR
oder MCyR) oder schwere Unvertraglichkeit
gegenuber der Behandlung zeigten, konn-
ten in den alternativen Behandlungsarm
wechseln. Im Imatinib-Arm wurden die Pa-
tienten mit 400 mg taglich behandelt. Im IFN-
Arm wurden die Patienten mit einer Ziel-
dosierung von 5 Mio IU/m?/Tag subkutan
verabreichtem IFN in Kombination mit sub-
kutan verabreichtem Ara-C in einer Dosie-
rung von 20 mg/m?#/Tag tiber 10 Tage/Monat
behandelt.

Insgesamt wurden 1.106 Patienten randomi-
siert, 553 in jeden Arm. Die beiden Arme
waren hinsichtlich der Ausgangsprofile der
Patienten gut ausbalanciert. Das Alter be-
trug im Median 51 Jahre (18—70 Jahre),
wobei 21,9%0 >60 Jahre waren. 59%0 waren
mannlich und 4100 weiblich; 89,990 waren
Kaukasier und 4,7%0 Farbige. Sieben Jahre
nach Einschluss des letzten Patienten be-
trug die mediane Dauer bei der First-Line-
Therapie 82 Monate im Imatinib-Arm bzw.
8 Monate im IFN-Arm. Die mediane Dauer
bei der Second-Line-Therapie mit Imatinib
betrug 64 Monate. Bei Patienten unter First-
line-Therapie mit Imatinib lag die durch-
schnittlich verabreichte Tagesdosis insge-
samt bei 406 + 76 mg. Der primare Wirk-
samkeitsendpunkt der Studie ist das pro-
gressionsfreie Uberleben. Progression wur-
de definiert als eines der folgenden Ereig-
nisse: Progression in die akzelerierte Phase
oder Blastenkrise, Tod, Verlust CHR oder
MCyR oder, bei Patienten, die keine CHR
erreichten, ein Anstieg der Leukozytenzahl
trotz geeigneter therapeutischer MaBnah-
men. Die wichtigsten sekundaren Endpunk-
te sind gute zytogenetische Remission, ha-
matologische Remission, molekulare Re-
mission (Ermittlung der minimalen residua-
len Erkrankung), Zeit bis zur akzelerierten
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Phase oder Blastenkrise und Uberlebens-
zeit. Die Ansprechraten sind in Tabelle 2
dargestellt.

Die Raten fir die komplette hamatologische
Remission, gute zytogenetische Remission
und komplette zytogenetische Remission
unter First-Line-Therapie wurden nach der
Kaplan-Meier-Methode = geschatzt. Dazu
wurde ein Nichtansprechen zum Zeitpunkt
der letzten Untersuchung zensiert. Die ge-
schatzten kumulativen Ansprechraten fir die
First-line-Therapie mit Imatinib unter Ver-
wendung dieser Methode verbesserten sich
im Zeitraum zwischen 12 Monaten und
84 Monaten der Therapie folgendermaBen:
CHR von 96,4%0 auf 98,4%0 und CCyR von
69,500 auf 87,20%0.

Nach 7 Jahren Follow-up sind im Imatinib-
Arm 93 (16,8%0) Progressionsereignisse auf-
getreten: 37 (6,7%) betrafen die Progres-
sion in die akzelerierte Phase/Blastenkrise,
31 (5,6%0) den Verlust der MCyR, 15 (2,70/0)
den Verlust der CHR oder einen Anstieg der
Leukozytenzahl und 10 (1,8%) CML-unab-
hangige Todesfalle. Dagegen gab es im IFN
+ Ara-C-Arm 165 (29,8%0) Ereignisse, von
denen 130 unter First-line-Therapie mit IFN
+ Ara-C aufgetreten sind.

Der geschatzte Anteil von Patienten ohne
Progression in die akzelerierte Phase oder
Blastenkrise nach 84 Monaten war signifi-
kant hoher im Imatinib-Arm im Vergleich
zum IFN-Arm  (925% versus 85,190,
p <0,001). Die jahrliche Progressionsrate
in die akzelerierte Phase oder Blastenkrise
nahm im Therapieverlauf ab und betrug im
vierten und funften Jahr weniger als jahrlich
1%0. Der geschatzte Anteil von progres-
sionsfrei Uberlebenden nach 84 Monaten
betrug 81,200 im Imatinib-Arm und 60,6%

im Kontrollarm (p <0,001). Die jahrlichen
Progressionsraten fur jede Art der Progres-
sion nahmen ebenso bei Imatinib im zeitli-
chen Verlauf ab.

Insgesamt starben 71 (12,8%0) Patienten im
Imatinib-Arm und 85 (15,4%0) Patienten im
IFN + Ara-C-Arm. Nach 84 Monaten betrug
das geschatzte Gesamtlberleben 86,4%0
(83, 90) im randomisierten Imatinib-Arm
versus 83300 (80, 87) im IFN + Ara-C-
Arm (p=0,073, log-rank-Test). Dieser Time-
to-event-Endpunkt wird durch die hohe Rate
an Therapiewechseln von IFN + Ara-C zu
Imatinib stark beeinflusst. Der Einfluss der
Imatinib-Behandlung auf das Uberleben bei
neu diagnostizierter CML in der chronischen
Phase wurde weiterhin in einem retrospek-
tiven Vergleich der oben berichteten Imati-
nib-Daten mit den Primardaten aus einer
anderen Phase-llI-Studie untersucht, in der
IFN 4+ Ara-C (n=2325) in einem identischen
Therapieregime eingesetzt wurde. In dieser
retrospektiven Analyse wurde die Uberle-
genheit von Imatinib gegenlber IFN +
Ara-C in Bezug auf das Gesamtuberleben
gezeigt (p <0,001); innerhalb von 42 Mona-
ten sind 47 (8,5%0) Imatinib-Patienten und
63 (19,4%0) IFN + Ara-C-Patienten gestor-
ben.

Das AusmaB der zytogenetischen Remis-
sion und des molekularen Ansprechens hat
einen deutlichen Einfluss auf die Langzeiter-
gebnisse bei Imatinib-Patienten. Geschatzte
9690 (93%0) der Patienten, die innerhalb von
12 Monaten eine CCyR (PCyR) erreicht hat-
ten, zeigten nach 84 Monaten keine Progres-
sion in die akzelerierte Phase/Blastenkrise.
Dagegen waren nur 8190 der Patienten, die
innerhalb von 12 Monaten eine MCyR zeig-
ten, nach 84 Monaten ohne Progression in

Tabelle 2: Ansprechraten in der Studie mit neu diagnostizierter CML (84-Monatsdaten)

(Hochste Ansprechraten)

IFN + Ara-C
n=>553

Imatinib
n=>553

Hamatologische Remission

CHR n (%) 534 (96,6%0)* 313 (56,6%0)*
[959/0-KI] [94,70/0, 97,9%0] [52,4%0, 60,8%0]
Zytogenetische Remission

Gute CyR n (%) 490 (88,6%0)* 129 (23,30/0)*
[950/0-KI] [85,7%0, 91,10/0] [19,9%0, 27,10/0]
Komplette CyR n (%) 456 (82,5%0)* 64 (11,6%0)*
Partielle CyR n (%) 34 (6,1%0) 65 (11,8%0)

Molekulare Remission**

Gute Remission nach 12 Monaten (%/0) 153/305=150,2%/0 8/83=9,60/0
Gute Remission nach 24 Monaten (%0) 73/104=70,2%0 3/12=250/0
Gute Remission nach 84 Monaten (%) 102/116=87,9% 3/4=75%0

* p <0,001, Fishers exakter Test

** Prozentangaben zur molekularen Remission basieren auf den verfligbaren Proben
Kriterien fiir die hamatologische Remission (Remission bestéatigt nach 24 Wochen):

Leukozyten <10 x 10%I, Thrombozyten <450 x 10%I, Myelozyten + Metamyelozyten <5%
im Blut, keine Blasten und Promyelozyten im Blut, Basophile <200/, keine extramedullare

Beteiligung

Kriterien fiir zytogenetische Remission: Komplett: 0% Ph+-Metaphasen, partiell: 1—35%b,
geringer (36 —65%0) oder minimal (66 —95%0). Eine gute Remission (0—35%0) beinhaltet sowohl

komplette als auch partielle Remission.

Kriterien fiir gute molekulare Remission: Reduktion der Bcr-Abl-Transkripte im peripheren
Blut >3 log-Stufen (gemessen mit real-time quantitativer reverser Transkriptase-PCR) nach

12 Monaten Therapie im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert.

die fortgeschrittene CML (p <0,001 insge-
samt, p=0,25 zwischen CCyR und PCyR).
Fur Patienten mit einer Reduktion der Bcr-
Abl-Transkripte von mindestens 3 Logarith-
men nach 12 Monaten betrug die Wahr-
scheinlichkeit, progressionsfrei in die ak-
zelerierte  Phase/Blastenkrise zu bleiben,
999% nach 84 Monaten. Ahnliche Ergebnis-
se wurden auf der Basis einer Analyse zum
Zeitpunkt nach 18 Monaten gefunden.

In dieser Studie waren Dosissteigerungen
von 400 mg auf 600 mg taglich und dann
von 600 mg auf 800 mg taglich erlaubt. Nach
einem Follow-up von 42 Monaten trat bei
11 Patienten ein innerhalb von 4 Wochen
bestatigter Verlust der zytogenetischen Re-
mission auf. Von diesen 11 Patienten wurde
bei 4 Patienten die Dosis auf 800 mg taglich
gesteigert. Bei 2 von diesen trat erneut eine
zytogenetische Remission auf (bei einem
partiell und bei einem komplett, wobei letz-
terer auch eine molekulare Remission er-
reichte), wahrend von den 7 Patienten ohne
Dosiserhdhung nur bei einem erneut eine
komplette zytogenetische Remission auftrat.
Die Haufigkeit einiger Nebenwirkungen war
bei den 40 Patienten, bei denen die Dosis
auf 800 mg taglich erhdht wurde, gréBer im
Vergleich zur Patientenpopulation vor der
Dosiserhdhung (n = 551). Zu den haufige-
ren Nebenwirkungen zahlten gastrointesti-
nale Blutungen, Konjunktivitis und Transami-
nasen- oder Bilirubinerhéhungen. Andere
Nebenwirkungen wurden mit geringerer
oder gleicher Haufigkeit berichtet.

Chronische Phase, nach Interferon-Ver-
sagen

532 erwachsene Patienten wurden mit einer
Startdosis von 400 mg behandelt. Die Pa-
tienten verteilten sich auf nachfolgend ge-
nannte drei Hauptgruppen: Keine Verbesse-
rung des hamatologischen Befundes (299%0),
keine Verbesserung des zytogenetischen
Befundes (35%0) oder Intoleranz gegentiber
Interferon (36%0). Die Patienten waren vorher
im Median Uber 14 Monate mit einer IFN-
Therapie von 225 x 106 IU/Woche behan-
delt worden und befanden sich alle mit
einem medianen Zeitabstand von 32 Mona-
ten nach Diagnosestellung in der spaten
chronischen Phase. Der primare Wirksam-
keitsparameter der Studie war das Ausmaf
der guten zytogenetischen Remission (,ma-
jor cytogenetic response”, komplette plus
partielle Remission, 0 bis 3500 Ph+-Meta-
phasen im Knochenmark).

In dieser Studie wiesen 65%0 der Patienten
eine gute zytogenetische Remission auf, die
bei 53%0 (bestatigt 43%0) der Patienten kom-
plett war (vgl. Tabelle 3 auf Seite 11). Eine
komplette hamatologische Remission wur-
de bei 9500 der Patienten erreicht.

Akzelerierte Phase

285 erwachsene Patienten in der akzelerier-
ten Phase wurden in die Studie eingeschlos-
sen. Die ersten 77 Patienten begannen die
Behandlung mit 400 mg. Das Prifprotokoll
wurde anschlieBend erganzt, um hohere
Dosen zu ermdglichen, und die verbleiben-
den 158 Patienten begannen die Behand-
lung mit 600 mg.

Der primare Wirksamkeitsparameter war
das AusmaB der hamatologischen Remis-
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sion: Komplette hamatologische Remission,
keine Leukamie mehr nachweisbar (Ver-
schwinden der Blasten aus Knochenmark
und Blut, jedoch keine komplette hamatolo-
gische Rekonstitution) oder Wiedereintritt in
die chronische Phase der CML. Bei 71,5%
der Patienten konnte eine hamatologische
Remission nachgewiesen werden (vgl. Ta-
belle 3).

Als wichtiges Ergebnis zeigte sich bei
27,7%0 der Patienten auch eine gute zytoge-
netische Remission, die bei 20,4%0 (bestatigt
16%0) der Patienten komplett war. Bei den
Patienten, die mit 600 mg behandelt wurden,
betragen die gegenwartigen Schatzungen
fiir ein medianes progressionsfreies Uber-
leben und ein Gesamtlberleben 229 bzw.
425 Monate.

Myeloische Blastenkrise

260 Patienten in der myeloischen Blasten-
krise wurden in die Studie eingeschlossen.
95 (8790) waren mit einer Chemotherapie in
der akzelerierten Phase oder der Blasten-
krise vorbehandelt worden (,vorbehandelte
Patienten”), 165 (63%0) der Patienten nicht
(,nicht vorbehandelte Patienten®). Die ersten
37 Patienten begannen die Behandlung mit
400 mg. Das Prufprotokoll wurde anschlie-
Bend erganzt, um héhere Dosen zu ermdg-
lichen, und die verbleibenden 223 Patienten
begannen die Behandlung mit 600 mg.

Der primare Wirksamkeitsparameter war
das AusmaB der hamatologischen Remis-

sion: Komplette hamatologische Remission,
keine Leukdmie mehr nachweisbar oder
Wiedereintritt in die chronische Phase der
CML. Es wurden die gleichen Kriterien, wie in
der Studie mit Patienten in der akzelerierten
Phase angewendet. Bei dieser Studie zeig-
ten 310/0 der Patienten eine hdmatologische
Remission (36% bei den nicht vorbehan-
delten Patienten und 22%0 bei den vorbe-
handelten Patienten). Das AusmaB der Re-
mission war ebenfalls bei den mit 600 mg
behandelten Patienten hdher (33%0) als bei
den mit 400 mg behandelten Patienten
(16%, p = 0,0220). Bei den nicht vorbe-
handelten und bei den vorbehandelten Pa-
tienten ergab sich eine mediane Uberle-
benszeit von 7,7 bzw. 4,7 Monaten.

Lymphatische Blastenkrise

Eine begrenzte Anzahl von Patienten wurde
in Phase-I-Studien aufgenommen (n = 10).
Die hamatologische Remissionsrate betrug
700%0 mit einer 2- bis 3-monatigen Ansprech-
dauer.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt 26 Kinder unter 18 Jahren mit
CML in der chronischen Phase (n = 11)
oder CML in der Blastenkrise bzw. mit
Philadelphia-Chromosom-positiver  akuter
Leukamie (n = 15) wurden in eine Dosis-
Eskalationsstudie der Phase| aufgenom-
men. Es handelte sich um eine Gruppe
intensiv vorbehandelter Patienten, von de-
nen 4600 zuvor eine Knochenmarktrans-
plantation und 73% eine Chemotherapie

Tabelle 3: Ansprechraten in den CML-Studien an Erwachsenen

Studie 0110
37-Monatsdaten
Chronische Phase,
IFN-Versagen
(n=532)

Studie 0109 Studie 0102
40,5-Monatsdaten 38-Monatsdaten
Akzelerierte Phase Myeloische

Blastenkrise
(n=2835) (n=260)

0/o der Patienten (Klgs%/0)

Hamatologische Remission’

9590 (92,3-96,3)

71% (653-77,2) 31% (252-36,8)

chronische Phase (RTC)

Komplette hamatologische 9500 4200 800
Remission (CHR)

Keine Leukamie mehr Nicht zutreffend 1200 50/
nachweisbar (NEL)

Wiedereintritt in die Nicht zutreffend 1790 18%0

Gute zytogenetische

65%0 (61,2—-69,5)

28% (22,0—-339) 150/0 (11,2—-20,4)

Remission?

Komplett 53% 2000 7%
(Bestétigt®) [95%0-KI] (430/0) [386—47,2] | (16%0) [11,3—21,0] (2%0) [0,6—4,4]
Partiell 12000 7% 800

! Kriterien fiir die hadmatologische Remission (Remission bestatigt nach >4 Wochen):
CHR Studie 0110: Leukozyten <10x10%I, Thrombozyten <450x 10%I, Myelozyten +

Metamyelozyten <5%o im Blut, keine Blasten und Promyelozyten im Blut, Basophile
<2000, keine extramedullare Beteiligung. Studien 0102 und 0109: ANC >1,5x 10%I,
Thrombozyten =100 x 10%I, keine Blasten im Blut, Blasten im Knochenmark <5% und

keine extramedullare Erkrankung.

NEL

>20x 10%1 (nur Studien 0102 und 0109).

RTC

Gleiche Kriterien wie beim CHR jedoch mit ANC >1x10% und Thrombozyten

<150/ Blasten im Knochenmark und peripheren Blut, <3000 Blasten und Promyelozy-
ten im Knochenmark und peripheren Blut, <20%o Basophile im peripheren Blut, keine

andere extramedullare Erkrankung auBer Milz und Leber (nur 0102 und 0109).

2 Kriterien fiir zytogenetische Remission: Eine gute Remission beinhaltet sowohl komplette

als auch partielle Remission. Komplett: 0% Ph+-Metaphasen, partiell: 1—35%o.

Eine komplette zytogenetische Remission wurde durch eine zweite zytogenetische Unter-
suchung des Knochenmarks bestatigt, die mindestens einen Monat nach der anfanglichen

Knochenmarksuntersuchung durchgefihrt wurde.

mit mehreren Wirkstoffen erhalten hatten.
Die Patienten wurden mit Imatinib-Dosierun-
gen von 260 mg/m?Tag (n = 5), 340 mg/
m?/Tag (n = 9), 440 mg/m?/Tag (n = 7) und
570 mg/m?/Tag (n = 5) behandelt. Unter
den 9 Patienten mit CML in der chronischen
Phase und verfigbaren zytogenetischen Da-
ten erreichten 4 (449%0) bzw. 3 (33%0) eine
komplette bzw. partielle zytogenetische Re-
mission, was einer Rate von 7700 guter
zytogenetischer Remission entspricht.

Insgesamt 51 Kinder mit neu diagnostizier-
ter und unbehandelter CML in der chroni-
schen Phase wurden in eine offene, multi-
zentrische, einarmige Phase-II-Studie einge-
schlossen. Die Patienten wurden bei Ab-
wesenheit einer dosislimitierenden Toxizitat
ununterbrochen mit 340 mg/m?/Tag Imatinib
behandelt. Die Behandlung mit Imatinib in-
duziert bei neu diagnostizierten Kindern mit
CML ein rasches Ansprechen mit einer
kompletten hamatologischen Ansprechrate
von 7800 nach 8-wdchiger Therapie. Die
hohe komplette hamatologische Ansprech-
rate geht mit der Entwicklung einer komplet-
ten zytogenetischen Ansprechrate (CCR) in
Hohe von 65%0 einher. Dies ist vergleichbar
mit den Ergebnissen, die bei Erwachsenen
beobachtet wurden.

Zusatzlich wurde bei 1600 ein partielles
zytogenetisches Ansprechen beobachtet,
was insgesamt einer guten zytogenetischen
Remissionsrate von 81090 entspricht. Die
Mehrheit der Patienten, die eine CCR er-
reichten, entwickelten die CCR innerhalb
von 3 bis 10 Monaten mit einer medianen
Zeit bis zum Ansprechen von 5,6 Mona-
ten, basierend auf der Kaplan-Meier-Schat-
zung.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
fur Imatinib-haltige Arzneimittel eine Frei-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in allen pad-
jiatrischen Altersklassen in Philadelphia-
Chromosom (bcr-abl-Translokation)-positi-
ver chronischer myeloischer Leukamie ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Klinische Studien bei Ph* ALL

Neu diagnostizierte Ph* ALL

In einer kontrollierten Studie (ADE10) mit
Imatinib vs. Chemotherapie-induzierter Be-
handlung bei 55 neu diagnostizierten Patien-
ten im Alter von 55 Jahren und alter erzeugte
die Imatinib-Monotherapie eine signifikant
héhere komplette hamatologische An-
sprechrate als die Chemotherapie (96,3%
vs. 500%; p = 0,0001). Wenn Imatinib im
Rahmen einer Notfalltherapie bei Patienten,
die nicht oder nur schlecht auf die Chemo-
therapie ansprachen, gegeben wurde, resul-
tierte dies bei 9 von 11 Patienten (81,8%) in
einem kompletten hamatologischen An-
sprechen. Die klinische Wirkung war nach
zweiwochiger Therapie bei den Imatinib-Pa-
tienten mit einer starkeren Reduktion von
ber-abl-Transkripten verbunden als im Che-
motherapie-Arm (p = 0,02). Nachdem alle
Patienten Imatinib und eine Konsolidie-
rungschemotherapie (siehe Tabelle 4 auf
Seite 12) nach Induktion erhielten, waren
die Werte der bcr-abl-Transkripte nach
8 Wochen in beiden Armen identisch. Wie
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auf Grund des Studiendesigns erwartet,
wurden keine Unterschiede bei der Remis-
sionsdauer, dem krankheitsfreien Uberleben
oder dem Gesamtlberleben beobachtet,
obwohl Patienten mit komplettem molekula-
rem Ansprechen und bleibender minimaler
Resterkrankung ein besseres Ergebnis so-
wohl im Hinblick auf die Remissionsdauer
(o = 0,01) als auch auf das krankheitsfreie
Uberleben (p = 0,02) zeigten.

Die Ergebnisse, die in einer Population von
211 neu diagnostizierten Ph* ALL-Patienten
in vier unkontrollierten klinischen Studien
(AAUO2, ADEO4, AJPO1 und AUSO1) be-
obachtet wurden, stimmen mit den oben
beschriebenen Ergebnissen Uberein. Die
Kombination von Imatinib mit chemothe-
rapeutischer Induktion (siehe Tabelle 4)
resultierte in einer kompletten hamatologi-
schen Ansprechrate von 93% (147 von
158 auswertbaren Patienten) und in einer
guten zytogenetischen Ansprechrate von
900%0 (19 von 21 auswertbaren Patienten).
Die komplette molekulare Ansprechrate be-
trug 4800 (49 von 102 auswertbaren Patien-
ten). Das krankheitsfreie Uberleben (DFS)
und das Gesamtiberleben (OS) Uberschrit-
ten konstant 1 Jahr und waren der histori-
schen Kontrolle in zwei Studien (AJPO1 und
AUSO1) Uberlegen (DFS: p <0,001; OS:
p <0,0001).

Kinder und Jugendliche

In der Studie 12301 wurde eine Gesamtan-
zahl von 93 Kindern, Jugendlichen und jun-
gen erwachsenen Patienten (im Alter von 1
bis 22 Jahren) mit Ph* ALL in eine offene,
multizentrische, sequenzielle, nicht-rando-
misierte  Phase-lll-Kohortenstudie  einge-
schlossen und nach einer Induktions-Phase
mit Imatinib (340 mg/m?/Tag) in Kombination
mit einer intensiven Chemotherapie behan-
delt. Imatinib wurde in den Kohorten 1 bis
5 intermittierend mit ansteigender Dauer und
zunehmend friiherem Behandlungsstart von
Kohorte zu Kohorte verabreicht. Kohorte 1
erhielt Imatinib in der niedrigsten und Ko-
horte 5 in der hochsten Intensitat (langste
Dauer in Tagen mit kontinuierlicher taglicher
Dosierung mit Imati-

nib wahrend des ersten Chemotherapie-
Zyklus). Die kontinuierliche tagliche Gabe
von Imatinib bei Patienten aus Kohorte 5
(n = 50) in Kombination mit einer Chemo-
therapie in der frihen Behandlungsphase
verbesserte die Ereignis-freie Uberlebens-
zeit (EFS) Uber 4 Jahre, verglichen mit histo-
rischen Kontrollen (n = 120), die eine Stan-
dardchemotherapie ohne Imatinib erhielten
(entspricht 69,6%0 vs. 31,6%0). Das geschatz-
te 4-Jahres-Gesamtliberleben bei Patien-
ten in Kohorte 5 lag bei 83,6%0 verglichen
mit 44,800 bei den historischen Kontrollen.
20 von 50 (40%0) Patienten in Kohorte 5
bekamen hamatopoetische Stammzelltrans-
plantationen.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 13

Die Studie AITO7 war eine multizentrische,
offene, randomisierte  Phase-II/Ill-Studie,
die 128 Patienten (1 bis <18 Jahren) ein-
schloss, die mit Imatinib in Kombination mit
einer Chemotherapie behandelt wurden. Si-
cherheitsdaten dieser Studie scheinen in
Einklang mit dem Sicherheitsprofil von Ima-
tinib bei Patienten mit Ph* ALL zu sein.

Tabelle 4: Angewendete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib

Studie ADE10

Vorphase

DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., Tage 3, 4, 5;
MTX 12 mg intrathekal, Tag 1

Remissionsinduktion

DEX 10 mg/m? oral, Tage 6—7, 13—16;
VCR 1 mg iv, Tage 7, 14;

IDA 8 mg/m? iv. (05 h), Tage 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?iv. (1 h) Tag 1;

Ara-C 60 mg/m? iv., Tage 2225, 2932

Konsolidierungstherapie |, lll, V

MTX 500 mg/m? iv. (24 h), Tage 1, 15;
6-MP 25 mg/m? oral, Tage 1-20

Konsolidierungstherapie Il, IV

Ara-C 75 mg/m?iv. (1 h), Tage 1-5;
VM26 60 mg/m? iv. (1 h), Tage 1-5

Studie AAU02

Induktionstherapie
(de novo Ph* ALL)

Daunorubicin 30 mg/m? iv., Tage 1-3, 15-16;

VCR 2 mg Gesamtdosis iv., Tage 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m? iv,, Tage 1, 8;

Prednison 60 mg/m? oral, Tage 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? oral, Tage 1-28;

MTX 15 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22;

Ara-C 40 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22;
Methylprednisolon 40 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22

Konsolidierung
(de novo Ph* ALL)

Ara-C 1.000 mg/m?/12 hiv. (3 h), Tage 1—-4;
Mitoxantron 10 mg/m? iv. Tage 3-5;

MTX 15 mg intrathekal, Tag 1;
Methylprednisolon 40 mg intrathekal, Tag 1

Studie ADE04
Vorphase DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;

CP 200 mg/m? i.v., Tage 3-5;

MTX 15 mg intrathekal, Tag 1
Induktionstherapie | DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;

VCR 2mg iv, Tage 6, 13, 20;

Daunorubicin 45 mg/m? iv., Tage 6-7, 13—14
Induktionstherapie |l CP 1 g/m?iv. (1 h), Tage 26, 46;

Ara-C 75 mg/m? iv. (1 h), Tage 28—31, 35—38, 42—45;
6-MP 60 mg/m? oral, Tage 26—46

Konsolidierungstherapie

DEX 10 mg/m? oral, Tage 1-5;
Vindesin 3 mg/m? iv., Tag 1;

MTX 1,5 g/m? iv. (24 h), Tag 1;

Etoposid 250 mg/m? iv. (1 h) Tage 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?iv.(3h,q 12h), Tag5

Studie AJPO1

Induktionstherapie

CP 12 g/m?iv. (3 h), Tag 1;

Daunorubicin 60 mg/m? iv. (1 h), Tag 1-3;
Vincristin 1,3 mg/m? iv., Tage 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m?/Tag oral

Konsolidierungstherapie

Alternierender Chemotherapiezyklus: Hochdosis-Chemo-
therapie mit MTX 1 g/m?iv. (24 h), Tag 1, und Ara-C 2 g/m?i.v.
(g 12 h), Tage 2—3, Uber 4 Zyklen

Erhaltung

VCR 13 g/m?iv, Tag 1;
Prednisolon 60 mg/m? oral, Tage 1-5

Studie AUSO1

Induktions-Konsolidierungs-
therapie

Hyper-CVAD-Regime: CP 300 mg/m?iv. (3 h, g 12 h), Tage
1-3; Vincristin 2mg iv,, Tage 4, 11;

Doxorubicin 50 mg/m? iv. (24 h), Tag 4;

DEX 40 mg/Tag an den Tagen 1—4 und 11-14, alternierend
mit MTX 1 g/m? iv. (24 h), Tag 1, Ara-C 1 g/m?iv. (2 h, g 12 h),
Tage 2-3 (insgesamt 8 Zyklen)

Erhaltung

VCR 2 mg i.v. monatlich Uber 13 Monate;
Prednisolon 200 mg oral, 5 Tage pro Monat Uber 13 Monate

Alle Behandlungsregime schlieBen die Gabe von Steroiden zur ZNS-Prophylaxe ein.
Ara-C: Cytosinarabinosid; CP: Cyclophosphamid; DEX: Dexamethason; MTX: Methotrexat;
6-MP: 6-Mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: Vincristin; IDA: Idarubicin; iv.: intravends

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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Tabelle 5: Angewendete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib in der Studie

Konsolidierungsblock 1
(3 Wochen)

VP-16 (100 mg/m?/Tag, iv.): Tage 1-5

lfosfamid (1,8 g/m?/Tag, iv.): Tage 1-5

MESNA (360 mg/m?/Dosis q 3 h, x 8 Dosen/Tag, iv.): Tage 1-5
G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 6—15 oder bis ANC >1500 post nadir
i.th. Methotrexat (altersangepasst): Tag 1 AUSSCHLIESSLICH
Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tag 8, 15

Konsolidierungsblock 2
(3 Wochen)

Methotrexat (5 g/m? Uber 24 Stunden, iv.): Tag 1

Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, iv.; 15 mg/m? i.v. oder p.o.

g 6h x 6 Dosenjiii: Tage 2 und 3

Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tag 1

ARA-C (3 g/m?/Dosis g 12h x 4,iv.): Tage 2 und 3

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 4—13 oder bis ANC >1500 post nadir

Reinduktionsblock 1
(3 Wochen)

VCR (1,5 mg/m?/Tag, iv.): Tage 1, 8, und 15

DAUN (45 mg/m?/Tag Bolus, iv.): Tage 1 und 2

CPM (250 mg/m?/Dosis g 12 h x 4 Dosen, iv.): Tage 3 und 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, im.): Tag 4

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): Tage 5—14 oder bis ANC >1500 post nadir
Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1—7 und 15-21

Intensivierungsblock 1
(9 Wochen)

Methotrexat (5 g/m? Uber 24 Stunden, iv.): Tage 1 und 15
Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, iv.; 15 mg/m? i.v. oder p.o.

g 6h x 6 Dosenliii: Tage 2, 3, 16 und 17

Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

VP-16 (100 mg/m?/Tag, iv.): Tage 2226

CPM (300 mg/m?/Tag, iv.): Tage 22—26

MESNA (150 mg/m?/Tag, iv.): Tage 22—26

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27 —36 oder bis ANC > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m? g 12 h, iv.): Tage 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44

Reinduktionsblock 2
(8 Wochen)

VCR (1,5 mg/m?/Tag, iv.): Tage 1, 8 und 15

DAUN (45 mg/m?/Tag Bolus, iv.): Tage 1 und 2

CPM (250 mg/m?/Dosis g 12h x 4 Dosen, iv.): Tage 3 und 4
PEG-ASP (2500 IE/m?, im.): Tag 4

G-CSF (5 yg/kg, s.c.): Tage 5—14 oder bis ANC >1500 post nadir
Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 15

DEX (6 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 1—7 und 15-21

Intensivierungsblock 2
(9 Wochen)

Methotrexat (5 g/m? Gber 24 Stunden, i.v.): Tage 1 und 15
Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, iv.; 15 mg/m? i.v. oder p.o.

q 6h x 6 Dosenjii: Tage 2, 3, 16 und 17

Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tage 1 und 22

VP-16 (100 mg/m?/Tag, iv.): Tage 2226

CPM (300 mg/m?/Tag, iv.): Tage 22—-26

MESNA (150 mg/m?/Tag, iv.): Tage 2226

G-CSF (5 pg/kg, s.c.): Tage 27 —36 oder bis ANC >1500 post nadir
ARA-C (3 g/m? g 12 h, iv.): Tage 43, 44

L-ASP (6000 IE/m?, i.m.): Tag 44

Erhaltung
(8-Wochenzyklen)
Zyklen 1-4

MTX (5 g/m? Uber 24 Stunden, iv.): Tag 1
Leucovorin (75 mg/m? bei Stunde 36, iv.; 15 mg/m? iv. oder p.o.
g 6h x 6 Dosenjiii: Tage 2 und 3
Dreifach-ith.-Therapie (altersangepasst): Tage 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, iv.): Tage 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 8—28

Methotrexat (20 mg/m?/Woche, p.o.): Tage 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, iv.): Tage 29—-33

CPM (300 mg/m?, iv.): Tage 29—-33

MESNA iv. Tage 29-33

G-CSF (5 ug/kg, s.c.): Tage 34—-43

Erhaltung
(8-Wochenzyklen)
Zyklus 5

Kraniale Bestrahlung (nur Block 5)

12 Gy in 8 Fraktionen fir alle Patienten mit CNS1 und CNS2 bei der
Diagnose

18 Gy in 10 Fraktionen fir Patienten mit CNS3 bei der Diagnose
VCR (1,5 mg/m?/Tag, iv.): Tage 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/Tag, p.o.): Tage 11-56 (Zurlickhalten von 6-MP
wahrend der Tage 6—10 mit kranialer Bestrahlung beginnend an
Tag 1von Zyklus 5. Beginn mit 6-MP am ersten Tag nach Beendigung
der kranialen Bestrahlung.)

Methotrexat (20 mg/m?/Woche, p.0.): Tage 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Fortsetzung auf Seite 14
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Rezidivierende/refraktire Ph* ALL

Die Anwendung von Imatinib als Monothe-
rapie bei Patienten mit rezidivierender/re-
fraktarer Ph™ ALL ergab bei 53 von 411 Pa-
tienten, die hinsichtlich eines Ansprechens
auswertbar waren, eine hamatologische An-
sprechrate von 3000 (9% komplettes An-
sprechen) und eine gute zytogenetische
Ansprechrate von 23%. (Von den 411 Pa-
tienten wurden 353 in einem ,expanded
access program“ ohne Sammlung der pri-
maren Ansprechdaten behandelt) Die me-
diane Zeit bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung reichte bei der Gesamtpopulation von
411 Patienten mit rezidivierender/refraktarer
Ph* ALL von 2,6 bis 3,1 Monaten, und das
mediane  Gesamtlberleben bei  den
401 auswertbaren Patienten reichte von 4,9
bis 9 Monaten. Die Daten waren ahnlich,
wenn bei einer Re-Analyse nur Patienten
eingeschlossen wurden, die 55 Jahre oder
alter waren.

Klinische Studien bei MDS/MPD
Erfahrungen mit Imatinib in dieser Indikation
sind sehr begrenzt. Sie beruhen auf den
hamatologischen und zytogenetischen An-
sprechraten. Es gibt keine kontrollierten Stu-
dien, die einen klinischen Nutzen oder ein
verlangertes Uberleben zeigen. Es wurde
eine offene, multizentrische Phase-II-Studie
(Studie B2225) durchgefihrt, in der Imatinib
bei Patienten mit verschiedenen lebensbe-
drohlichen Erkrankungen in Verbindung mit
Abl-, Kit- oder PDGFR-Protein-Tyrosinkina-
sen untersucht wurde. In diese Studie waren
7 Patienten mit MDS/MPD eingeschlossen,
die mit taglich 400 mg Imatinib behandelt
wurden. Drei Patienten hatten eine komplette
hamatologische Remission (CHR) und ein
Patient eine partielle hamatologische Re-
mission (PHR). Zum Zeitpunkt der urspring-
lichen Analyse entwickelten drei von vier
Patienten mit entdeckter PDGFR-Genum-
lagerung eine hamatologische Remission
(2 CHR und 1 PHR). Das Alter dieser Patien-
ten betrug 20 bis 72 Jahre.

Es wurde eine Beobachtungsstudie in Form
eines Registers (Studie 1 2401) durchgefihrt,
um Langzeitdaten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei Patienten, die an myeloprolife-
rativen Neoplasien mit PDGFR-B-Umlage-
rung leiden und mit Imatinib behandelt wur-
den, zu sammeln. Die 23 Patienten, die in
das Register aufgenommen wurden, erhiel-
ten im Median eine Tagesdosis von 264 mg
(Spanne: 100 bis 400 mg) Uber eine media-
ne Zeitdauer von 7,2 Jahren (Spanne: 0,1 bis
12,7 Jahre). Wegen des beobachtenden
Charakters dieses Registers waren Daten
zu hamatologischen, zytogenetischen und
molekularen Bewertungen von 22 bzw. 9
bzw. 17 der 23 eingeschlossenen Patienten
verflgbar. Unter der konservativen Annah-
me, dass Patienten mit fehlenden Daten als
,Non-Responder” betrachtet werden, wur-
de ein CHR bei 20/23 (87%0), ein CCyR bei
9/23 (39,1%0) und ein MR bei 11/23 (47,8%0)
Patienten beobachtet. Wenn die ,Response
Rate" bei Patienten mit mindestens einer
validen Bewertung berechnet wurde, betrug
diese fur CHR 20/22 (90,9%0), fur CCyR 9/9
(100%0) und fir MR 11/17 (64,7%0).

Uber weitere 24 Patienten mit MDS/MPD
wurde in 13 Publikationen berichtet. 21 Pa-
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Fortsetzung Tabelle 5

Erhaltung
(8-Wochenzyklen)
Zyklen 6-12

VCR (15 mg/m?/Tag, iv.): Tage 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/Tag, p.0.): Tage 1-56

Methotrexat (20 mg/m?/Woche, p.o.): Tage 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor, VP-16 = Etoposid, MTX = Methotrexat,
iv. = intravends, s.c. = subkutan, ith. = intrathekal, p.o. = oral, im. = intramuskular,
ARA-C = Cytarabin, CPM = Cyclophosphamid, VCR = Vincristin, DEX = Dexamethason,
DAUN = Daunorubicin, 6-MP = 6-Mercaptopurin, E. coli L-ASP = L-Asparaginase, PEG-ASP
= PEG Asparaginase, MESNA = Natrium-2-mercapto-ethansulfonat, ii = oder bis MTX-
Spiegel <0,1 uM ist, g 6 h = alle 6 Stunden, Gy= Gray

tienten erhielten Imatinib in einer Dosierung
von taglich 400 mg, wahrend die anderen
drei Patienten niedrigere Dosen erhielten.
Bei elf Patienten wurde eine PDGFR-Ge-
numlagerung entdeckt, 9 von ihnen erziel-
ten eine CHR und ein Patient eine PHR. Das
Alter dieser Patienten lag zwischen 2 und
79 Jahren. Nach der aktualisierten Infor-
mation Uber 6 dieser 11 Patienten in einer
kdrzlich erschienenen Publikation wurde ge-
zeigt, dass all diese Patienten in der zyto-
genetischen Remission verblieben sind
(Dauer 32—-38 Monate). Dieselbe Publika-
tion berichtete Uber Langzeit-Folgedaten
von 12 MDS/MPD-Patienten mit PDGFR-
Genumlagerung (5 Patienten aus der Studie
B2225). Diese Patienten erhielten Imatinib
Uber median 47 Monate (24 Tage —60 Mo-
nate). Bei 6 von diesen Patienten betragt
der Follow-up jetzt mehr als 4 Jahre. EIf
Patienten erzielten eine schnelle CHR; bei
zehn verschwanden die zytogenetischen
Anomalien komplett und es trat eine Ver-
minderung oder ein Verschwinden der
Fusionstranskripte ein, gemessen mittels
RT-PCR. Hamatologische und zytogeneti-
sche Remissionen wurden Uber einen me-
dianen Zeitraum von 49 (19-60) Monaten
bzw. 47 (16—59) Monaten aufrechterhalten.
Das Gesamtlberleben liegt bei 65 (25—234)
Monaten seit Diagnosestellung. Bei Gabe
von Imatinib an Patienten ohne genetische
Translokation wird generell keine Verbesse-
rung erzielt.

Es gibt keine kontrollierten Studien bei Kin-
dern und Jugendlichen mit MDS/MPD. In
4 Publikationen wurde Uber 5 Patienten mit
MDS/MPD in Zusammenhang mit PDGFR-
Genumlagerungen berichtet. Das Alter die-
ser Patienten reichte von 3 Monaten bis
4 Jahren und Imatinib wurde in einer Dosie-
rung von 50 mg taglich oder in Dosen von
925 bis 340 mg/m? taglich gegeben. Alle
Patienten zeigten komplettes hamatologi-
sches, zytogenetisches und/oder klinisches
Ansprechen.

Klinische Studien bei HES/CEL

Es wurde eine offene, multizentrische Pha-
se-Il-Studie (Studie B2225) durchgefihrt, in
der Imatinib bei verschiedenen Patienten-
populationen mit lebensbedrohenden Er-
krankungen in Verbindung mit Abl-, Kit-
oder PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen unter-
sucht wurde. In dieser Studie wurden 14 Pa-
tienten mit HES/CEL mit taglich 100 mg
bis 1.000 mg Imatinib behandelt. Weitere
162 Patienten mit HES/CEL, Uber die in
35 Fallberichten und Fallreihen berichtet
wurde, erhielten Imatinib in Dosen von
taglich 75 mg bis 800 mg. Zytogenetische

Anomalien wurden bei 117 aus der Ge-
samtpopulation von 176 Patienten festge-
stellt. Bei 61 von diesen 117 Patienten wurde
eine FIP1L1-PDGFRa-Fusionskinase iden-
tifiziert. In 3 weiteren Publikationen wurden
vier HES-Patienten gefunden, die eben-
falls FIP1L1-PDGFRa-positiv waren. Alle
65 FIP1L1-PDGFRa-Fusionskinase-positi-
ven Patienten erzielten eine komplette ha-
matologische Remission, die Uber Monate
anhielt (von 1+ bis 444+ Monaten, zensiert
zum Berichtszeitpunkt). Wie in einer kurzlich
veroffentlichten Publikation berichtet, erziel-
ten 21 dieser 65 Patienten auch eine kom-
plette molekulare Remission mit einem me-
dianen Follow-up von 28 Monaten (13—67
Monate). Das Alter dieser Patienten lag
zwischen 25 und 72 Jahren. Zusatzlich wur-
den von den Prufern in den Fallberichten
Verbesserungen in der Symptomatologie
und anderen anormalen organischen Dys-
funktionen berichtet. Uber Verbesserungen
wurde berichtet bei Herz, Nervensystem,
Haut-/Unterhautzellgewebe, Atemwege/
Brustraum/Mediastinum,  Skelettmuskula-
tur/Bindegewebe/GefaBe und Gastrointesti-
naltrakt.

Es gibt keine kontrollierten Studien bei
Kindern und Jugendlichen mit HES/CEL.
In 3 Publikationen wurde Uber 3 Patienten
mit HES und CEL in Zusammenhang mit
PDGFR-Genumlagerungen berichtet. Das
Alter dieser Patienten reichte von 2 bis
16 Jahren und Imatinib wurde in einer Do-
sierung von 300 mg/m? taglich oder in Do-
sen von 200 bis 400 mg/m? taglich gege-
ben. Alle Patienten zeigten komplettes ha-
matologisches, komplettes zytogenetisches
und/oder komplettes molekulares Anspre-
chen.

Klinische Studien bei nicht-resezierbaren
und/oder metastasierten GIST

Eine offene, randomisierte, unkontrollierte,
multinationale Phase II-Studie wurde bei
Patienten mit nicht resezierbaren oder me-
tastasierten malignen  gastrointestinalen

Stromatumoren (GIST) durchgefihrt. In die-
se Studie wurden 147 Patienten aufgenom-
men und in 2 Gruppen randomisiert, die
entweder 400 mg oder 600 mg Imatinib ein-
mal taglich oral bis zu 36 Monate erhielten.
Die Patienten hatten ein Alter zwischen
18 und 83 Jahren und die pathologische
Diagnose eines Kit-positiven, malignen,
nicht resezierbaren und/oder metastasierten
GIST. Die Immunhistochemie wurde routine-
maBig mit einem Kit-Antikdrper (A-4502,
polyklonales Kaninchen-Antiserum, 1 : 100;
DAKO Corporation, Carpinteria, Kalifornien)
durchgeflhrt entsprechend einem Analyse-
protokoll, das einen Avidin-Biotin-Peroxi-
dase-Komplex nach Antigen-Demaskierung
verwendet.

Der primare Wirksamkeitsnachweis basier-
te auf den objektiven Ansprechraten. Die
Tumoren mussten an mindestens einer
Stelle messbar sein, und die Definition der
Remission beruhte auf den Kriterien der
Southwestern Oncology Group (SWOG).
Die Resultate sind in Tabelle 6 dargestellt.

Es gab keinen Unterschied in den An-
sprechraten zwischen den 2 Dosierungen.
Eine betrachtliche Zahl der Patienten, die
zum Zeitpunkt der Interimanalyse einen un-
veranderten Krankheitszustand aufwiesen,
erreichte bei langerer Behandlung (media-
ner Follow-up 31 Monate) eine partielle Re-
mission. Die mediane Zeit bis zur Remis-
sion betrug 13 Wochen (950%0-KI 12-23).
Die mediane Zeit bis zum Therapieversa-
gen betrug bei Respondern 122 Wochen
(95%0-KI 106—147), wahrend sie bei der
Gesamtstudienpopulation bei 84 Wochen
lag (95%0-KI 71—-109). Das mediane Ge-
samtlberleben wurde nicht erreicht. Die
Kaplan-Meier-Schatzung fiir das Uberleben
nach 36 Monaten betragt 68%o.

In zwei klinischen Studien (Studie B2222
und Intergroup-Studie S0033) wurde die
tagliche Dosis von Imatinib auf 800 mg bei
Patienten erhoht, die unter den niedrigeren
Dosen von 400 mg oder 600 mg taglich
progredient waren. Die tagliche Dosis wur-
de bei insgesamt 103 Patienten auf 800 mg
erhoht. Nach der Dosissteigerung erreich-
ten 6 Patienten eine partielle Remission
und 21 Patienten eine Stabilisierung ihrer
Erkrankung, entsprechend einem klinischen
Gesamtnutzen von 26%. Auf der Grund-
lage der verflgbaren Sicherheitsdaten
scheint bei Patienten, die unter den nied-
rigeren Dosen von 400 mg oder 600 mg
taglich progredient waren, eine Erhdhung
der Dosis auf 800 mg taglich das Sicher-
heitsprofil von Imatinib nicht zu beeinflus-
sen.

Tabelle 6: Beste Tumorremission in der Studie STIB2222 (GIST)

Beide Dosierungen (n=147)

400 mg (n=73)

600 mg (n=74)
Beste Remission n (%)
Komplette Remission 107)
Partielle Remission 98 (66,7)
Unveranderter Zustand 23 (15,6)
Krankheitsprogression 18 (12,2
Nicht auswertbar 5(34)
Unbekannt 2(1.4)

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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Klinische Studien bei adjuvanter Behand-
lung der GIST

In der adjuvanten Indikation wurde Imatinib
in einer multizentrischen, doppelblinden,
Placebokontrollierten Langzeit-Phase-lll-
Studie (Z9001), in die 773 Patienten einge-
schlossen waren, untersucht. Das Alter die-
ser Patienten reichte von 18 bis 91 Jahren.
Es wurden Patienten mit histologischer Dia-
gnose von primaren, aufgrund immunoche-
mischer Untersuchungen Kit-Protein expri-
mierenden GIST mit einer TumorgroBe von
>3 cm in der maximalen Ausdehnung und
mit vollstandiger Resektion der primaren
GIST innerhalb von 14—70 Tagen vor dem
Einschluss in die Studie aufgenommen.
Nach der Resektion der primaren GIST
wurden die Patienten in einen der beiden
Studienarme randomisiert: ein Jahr lang
400 mg Imatinib oder Placebo.

Der primare Endpunkt der Studie war das
rezidivireie Uberleben (recurrence-free sur-
vival — RFS), definiert als Zeitspanne vom
Zeitpunkt der Randomisierung bis zum Zeit-
punkt des Rezidivs oder des Todeszeitpunk-
tes, gleich welcher Ursache.

Imatinib verlangerte das RFS signifikant,
wobei der 7500-Anteil rezidivireier Patienten
in der Imatinib-Gruppe 38 Monate betrug
gegenuber 20 Monate in der Placebo-Grup-
pe (95%0-Kls 30 bis nicht schatzbar bzw.
14 bis nicht schatzbar; Hazard Ratio =
0398 [0,259-0,610], p<0,0001). Nach
einem Jahr war das Gesamt-RFS unter
Imatinib signifikant besser als unter Placebo
(97,7%0 vs. 82,300, p<0,0001). Das Rezidiv-
risiko war somit im Vergleich zu Placebo um
etwa 8990 reduziert (Hazard Ratio = 0,113
[0,049—-0,264])).

Das Rezidivrisiko bei Patienten nach Ope-
ration der primaren GIST wurde retrospek-
tiv auf der Basis der folgenden prognos-
tischen Faktoren beurteilt: TumorgroBe, mi-
totischer Index, Tumorlokalisation. Die Da-
ten zum mitotischen Index waren fur 556 der
713 Patienten der intent-to-treat (ITT)-Po
pulation verfugbar. Die Ergebnisse der Sub-
gruppenanalysen nach der Risikoklassifi-
kation des United States National Institu-
tes of Health (NIH) und des Armed Forces
Institute of Pathology (AFIP) werden in Ta-
belle 7 gezeigt. In den Gruppen mit einem
niedrigen und sehr niedrigen Risiko wurde
kein Vorteil festgestellt. Es wurde kein Ge-
samtlberlebensvorteil festgestellt.

Eine zweite multizentrische, offene Phase-Ill-
Studie (SSG XVIII/AIO) verglich eine Be-
handlung mit taglich 400 mg Imatinib tber
12 Monate mit einer Behandlung Uber
36 Monate bei GIST-Patienten nach chirur-
gischer Resektion und einem der folgen-
den Merkmale: Tumordurchmesser >5cm
und Mitoserate >5/50 High Power Fields
(HPF); oder Tumordurchmesser >10 cm mit
jeglicher Mitoserate oder Tumor jeglicher
GroBe mit Mitoserate >10/50 HPF oder
Tumorruptur in die peritoneale Kavitat. Ins-
gesamt 397 Patienten stimmten der Stu-
dienteilnahme zu und wurden randomi-
siert (199 Patienten im 12-Monatsarm und
198 Patienten im 36-Monatsarm), das me-
diane Alter betrug 61 Jahre (Bereich von
22 bis 84 Jahre). Die mediane Beobach-
tungszeit betrug 54 Monate (vom Tag der
Randomisierung bis zum Tag der letzten
Datenerhebung). Die Zeitspanne zwischen
der Randomisierung des ersten Patienten
und dem Tag der letzten Datenerhebung
betrug 83 Monate.

Der primare Endpunkt der Studie war das
Rezidiv-freie Uberleben (RFS) und wurde
definiert als die Zeit vom Tag der Randomi-
sierung bis zum Tag des Auftretens des
Rezidivs oder des Todes aufgrund jeglicher
Ursache.

Die Behandlung mit Imatinib Uber einen
Zeitraum von 36 Monaten verlangerte si-
gnifikant das RFS im Vergleich mit 12 Mo-
naten Behandlung (mit einer Gesamt-
Hazard Ratio (HR) 046 [032, 065],
p<0,0001) (Tabelle 8, Abbildung 1 auf Sei-
te 16).

Zusatzlich verlangerte die 36-monatige Be-
handlung mit Imatinib signifikant das Ge-
samtuberleben im Vergleich mit der 12-mo-
natigen Behandlung (HR = 0,45 [0,22, 0,89],
p = 00187) (Tabelle 8, Abbildung?2 auf
Seite 16).

Eine langere Behandlungsdauer (>36 Mo-
nate) konnte die Entstehung eines weiteren
Rezidivs hinauszdgern. Der Einfluss dieser
Erkenntnis auf das Gesamtuberleben bleibt
jedoch unbekannt.

Die Gesamtzahl an Todesfallen betrug 25
far den 12-Monatsarm und 12 fir den
36-Monatsarm.

Die Behandlung mit Imatinib Uber einen
Zeitraum von 36 Monaten war in der [TT-
Analyse, das heiBt unter Auswertung der
gesamten Studienpopulation, der Behand-

Tabelle 7: Ubersicht der RFS-Analysen der Z9001-Studie nach der NIH und AFIP-Risikoklassifikation

lung Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
Uberlegen. In einer geplanten Subgruppen-
analyse nach Mutationstyp lag die HR fur
RFS bei 0,35 [95%/0-Kl: 0,22, 0,56] fur eine
36-monatige Behandlung fur Patienten mit
Exon-11-Mutation. Wegen der geringen An-
zahl an beobachteten Ereignissen kénnen
keine Ruckschlisse auf andere, weniger
haufig auftretende Mutationssubgruppen
gezogen werden.

Es gibt keine kontrollierten Studien bei Kin-
dern und Jugendlichen mit c-Kit positivem
GIST. In 7 Publikationen wurde Uber 17 Pa-
tienten mit GIST (mit oder ohne Kit und
PDGFR-Mutationen) berichtet. Das Alter die-
ser Patienten reichte von 8 bis 18 Jahren
und Imatinib wurde in Dosen von 300 bis
800 mg taglich sowohl in der Adjuvanz als
auch in der metastasierten Situation gege-
ben. Fur die Mehrheit der padiatrischen
Patienten, die gegen GIST behandelt wur-
den, fehlten Daten hinsichtlich c-Kit oder
PDGFR-Mutationen, die zu verschiedenen
klinischen Ergebnissen gefuhrt haben kénn-
ten.

Klinische Studien bei DFSP

Es wurde eine offene, multizentrische Pha-
se-lI-Studie (Studie B2225) bei 12 Patienten
mit DSFP durchgefihrt, die mit taglich
800 mg Imatinib behandelt wurden. Das
Alter der DFSP-Patienten betrug 23-75
Jahre; das DFSP war zum Zeitpunkt des
Eintritts in die Studie metastasiert mit loka-
len Rezidiven nach initialer chirurgischer
Resektion und wurde als nicht behandel-
bar durch weitere chirurgische Resektionen
beurteilt. Der primare Wirksamkeitsnachweis
beruhte auf objektiven Ansprechraten. Von
den 12 eingeschlossenen Patienten spra-
chen 9 an, ein Patient komplett und 8 teil-
weise. Drei der Patienten mit teilweisem
Ansprechen wurden nach anschlieBender
Operation als krankheitsfrei eingestuft. Die
mediane Behandlungsdauer in der Studie
B2225 betrug 6,2 Monate bei einer maxi-
malen Behandlungsdauer von 24,3 Mona-
ten. Uber weitere 6 DFSP-Patienten, die mit
Imatinib behandelt wurden, wurde in 5 pu-
blizierten Fallberichten berichtet; ihr Alter
betrug 18 Monate bis 49 Jahre. Die er-
wachsenen Patienten, Uber die in der pu-
blizierten Literatur berichtet wird, wurden
mit taglich 400 mg (4 Falle) oder 800 mg
(1 Fall) Imatinib behandelt. Funf Patienten
sprachen an, 3 vollstandig und 2 teilweise.
Die mediane Behandlungsdauer lag in der

publizierten Literatur zwischen 4 Wochen

Risikofaktor |Risikostufe 0/ Zahl der Ereignisse/ Gesamt-Hazard RFS Anteil (%)
Patienten Zahl der Patienten Ratio (95%0-KI)*
Imatinib vs Placebo 12 Monate 24 Monate
Imatinib vs Imatinib vs
Placebo Placebo
NIH Gering 295 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 100 vs. 955
Intermediar 257 4/75 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) 100 vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Hoch 448 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,49) 94,8 vs. 64,0 80,7 vs. 46,6
AFIP Sehr gering 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 100 vs. 930
Gering 250 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Moderat 246 2/70 vs. 11/67 0,16 (0,03; 0,70) 979 vs. 908 979 vs. 733
Hoch 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) 98,7 vs. 56,1 799 vs. 415

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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Tabelle 8: 12-monatige und 36-monatige Behandlung mit Imatinib (SSGXVIII/AIO-Studie)

12-monatige Behandlung 9%o(KI) 36-monatige Behandlung %0o(KI)

RFS

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

24 Monate 754 (68,6—-81,0) 90,7 (856—94,0)

36 Monate 60,1 (5625-66,9) 86,6 (80,8—90,8)

48 Monate 52,3 (44,0-59,8) 783 (708-84,1)

60 Monate 479 (39,0-56,3) 65,6 (56,1—734)
Uberleben

36 Monate 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-982)

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

60 Monate 81,7 (730-87,.8) 92,0 (853-95,7)

Abbildung 1 Kaplan-Meier-Schitzung fiir den priméren Endpunkt Rezidiv-freies Uberleben
(ITT-Population)
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(95%-KI, 0,32-0,65)
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Wahrscheinlichkeit fiir Rezidiv-freies Uberleben

201 (2) Imatinib 36 Monate: 198 50 148

10 |11 zensierte Beobachtungen

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Uberlebenszeit in Monaten

Patienten mit Risiko: Ereignisse
(1) 199:0 182:8 177:12 163:25 13746 105:65 8872 61:77 49:81 36:83 2784 14:84 1084 284 034
(2) 198:0 189:5 1848 181:11  173:18  152:22 13325 102:29 82:35 5446 3947 2149 850  0:50

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Schatzung fiir das Gesamtiiberleben (ITT-Population)
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Uberlebenszeit in Monaten

Patienten mit Risiko: Ereignisse
(1) 199:0 190:2 1882 1836
(2) 198:0 196:0 192:0 187:4

176:8

184:5 1647

und mehr als 20 Monaten. Die Transloka-
tion t(17:22)[(g22:q13)] oder ihr Genprodukt
waren bei fast allen Patienten, die auf die
Imatinib-Behandlung ansprachen, vorhan-
den.

Es gibt keine kontrollierten Studien mit Kin-
dern und Jugendlichen mit DFSP. In 3 Pu-
blikationen wurde Uber 5 Patienten mit DFSP
und PDGFR-Genumlagerungen berichtet.
Die Altersspanne dieser Patienten reichte
vom Neugeborenen bis 14 Jahre und Ima-
tinib wurde in einer Dosierung von 50 mg
taglich oder in Dosen von 400 bis 520 mg/
m? taglich gegeben. Alle Patienten zeigten
teilweises und/oder komplettes Anspre-
chen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik von Imatinib

Die Pharmakokinetik von Imatinib wurde in
einem Dosisbereich von 25 bis 1.000 mg
untersucht. Es wurden die pharmakokine-
tischen Profile im Plasma am Tag 1 und
am Tag 7 oder 28 untersucht, an denen
die Gleichgewichtskonzentrationen (Steady
State) erreicht wurden.

Resorption

Die mittlere absolute Bioverfugbarkeit von
Imatinib betragt 980%0. Nach einer oralen
Dosis fand sich eine hohe interindividuelle
Variabilitat der Plasma-AUC-Spiegel von
Imatinib. Nach Gabe mit einer fettreichen
Mahlzeit wird die Resorptionsrate von Ima-

tinib verglichen mit dem Nuchternzustand
geringfugig vermindert (119 Abnahme der
Crmax Und Verlangerung der t., um 1,5 Stun-
den) mit einer geringen Reduktion der AUC
(7,490). Der Einfluss eines vorhergehen-
den gastrointestinalen Eingriffs auf die Re-
sorption des Wirkstoffs wurde nicht unter-
sucht.

Verteilung

Bei klinisch relevanten Konzentrationen
von Imatinib betrug bei /n-vitro-Experimen-
ten die Plasmaproteinbindung etwa 95%o,
hauptsachlich gebunden an Albumin und
alpha-saures Glykoprotein und mit nur ge-
ringer Bindung an Lipoprotein.

Biotransformation

Der beim Menschen hauptséachlich zirku-
lierende Metabolit ist das N-demethylierte
Piperazinderivat, welches in vitro eine ahn-
liche Wirkung wie der unveranderte Wirk-
stoff aufweist. Die Plasma-AUC dieses Me-
taboliten betragt nur 16% der AUC von
Imatinib. Die Plasmaproteinbindung des
N-demethylierten Metaboliten ist mit der-
jenigen der Muttersubstanz vergleichbar.

Imatinib und sein N-Demethyl-Metabolit
machten zusammen etwa 65% der zirku-
lierenden Radioaktivitat (AUCo_4sr) aus. Die
verbleibende  zirkulierende Radioaktivitat
bestand aus einer Anzahl von Nebenmeta-
boliten.

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass CYP-
3A4 das wesentliche humane P450 Enzym
far die Biotransformation von Imatinib dar-
stellt. Aus einer Reihe potenzieller Begleit-
medikationen (Paracetamol, Aciclovir, Allo-
purinol, Amphotericin, Cytarabin, Erythro-
mycin, Fluconazol, Hydroxyharnstoff, Nor-
floxacin, Penicillin V) zeigten nur Erythro-
mycin (ICs, 50 uM) und Fluconazol (ICs
118 uM) eine Hemmung des Imatinibmeta-
bolismus, die mdglicherweise klinische Re-
levanz hat.

Imatinib erwies sich in vitro als ein kom-
petitiver Hemmestoff von Markersubstraten
far CYP2C9, CYP2D6 und CYP3A4/5. Die
Ki-Werte in  humanen Lebermikrosomen
betrugen 27, 7,5 bzw. 7,9 pmol/l. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen von Imati-
nib lagen bei Patienten zwischen 2 und
4 umol/l. Von daher ist eine Hemmung des
CYP2D6- und/oder CYP3A4/5-vermittelten
Metabolismus von gleichzeitig angewen-
deten Arzneimitteln mdglich. Imatinib inter-
ferierte nicht mit der Biotransformation von
5-Fluorouracil, aber es inhibierte auf Grund
einer kompetitiven Hemmung von CYP2C8
(Ki = 34,7 umol) den Metabolismus von
Paclitaxel. Dieser K-Wert ist weit hoher
als der erwartete Plasmaspiegel von Imati-
nib bei Patienten. Daher ist keine Interak-
tion bei gleichzeitiger Gabe von entweder
5-Fluorouracil oder Paclitaxel und Imatinib
Zu erwarten.

Elimination

Basierend auf dem Wiederauffinden von
Verbindungen nach einer oralen Gabe
von "C-markiertem Imatinib werden etwa
810/0 der Dosis innerhalb von 7 Tagen in
den Féazes (68% der Dosis) und im Urin
(13%0 der Dosis) wiedergefunden. Unveran-
dert bleiben etwa 250/ der Imatinib-Dosis

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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(5%0 im Urin, 20%0 in den Fazes), der Rest
sind Metaboliten.

Plasmapharmakokinetik

Nach oraler Anwendung bei Probanden
betrug die Halbwertszeit t;, etwa 18 Stun-
den. Dies weist darauf hin, dass eine ein-
mal tagliche Dosierung mdglich ist. Die
Zunahme der mittleren AUC war im Be-
reich von 25—1.000 mg Imatinib nach ora-
ler Anwendung linear und dosisproportio-
nal. Es gab nach wiederholter Gabe von
Imatinib keine Veranderungen der Kinetik
und die Akkumulation betrug nach einmal
taglicher Anwendung im Gleichgewichts-
zustand (Steady State) das 1,5- bis 2,5-Fa-
che.

Pharmakokinetik bei GIST-Patienten

Bei GIST-Patienten war die Exposition im
Steady-State 15fach hdher als bei CML-
Patienten bei gleicher Dosierung (400 mg
taglich). Auf der Grundlage vorlaufiger
populationspharmakokinetischer  Untersu-
chungen bei GIST-Patienten gibt es drei
Variable (Albumin, Leukozytenzahl und Bili-
rubin), die einen statistisch signifikanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Imatinib
haben. Niedrige Albuminspiegel verursach-
ten ebenso wie hohere Leukozytenzahlen
eine verminderte Clearance (CL/f). Diese
Auswirkungen sind jedoch nicht ausgepragt
genug, um eine Dosisanpassung zu recht-
fertigen. Bei dieser Patientenpopulation kon-
nen Lebermetastasen madglicherweise zu
Leberinsuffizienz und reduzierter Metaboli-
sierung fahren.

Populationspharmakokinetik

Die Analyse der Populationspharmakoki-
netik bei CML-Patienten ergab einen ge-
ringen Einfluss des Alters auf das Vertei-
lungsvolumen (120/0 Zunahme bei Patien-
ten >65 Jahre alt). Diese Veranderung
scheint klinisch nicht signifikant zu sein.
Der Einfluss des Korpergewichts auf die
Clearance von Imatinib zeigt sich darin, dass
bei einem Patienten von 50 kg eine mittlere
Clearance von 85 I/h erwartet werden kann,
wahrend bei einem Patienten von 100 kg die
Clearance auf 11,8 I/h ansteigt. Diese Ver-
anderungen begrinden keine Dosisanpas-
sung nach kg Korpergewicht. Es gibt keinen
geschlechtsspezifischen Einfluss auf die Ki-
netik von Imatinib.

Pharmakokinetik bei Kindern

Wie bei erwachsenen Patienten wurde Ima-
tinib sowohl in Phase-I- als auch in Phase-II-
Studien bei Kindern nach oraler Gabe
schnell absorbiert. Bei den Kindern fuhrten
Dosierungen von 260 bzw. 340 mg/m?/Tag
zu einer vergleichbaren Exposition wie Do-
sen von 400 mg bzw. 600 mg bei Erwachse-
nen. Der Vergleich zwischen der AUC_2s
am Tag 8 und am Tag 1 bei einer Dosierung
von 340 mg/m?/Tag resultierte in einer 1,7-fa-
chen Akkumulation bei wiederholter einmal
taglicher Dosierung.

Basierend auf der gepoolten Analyse der
Populationspharmakokinetik bei padiatri-
schen Patienten mit hamatologischen Er-
krankungen (CML, Ph+ ALL oder andere
hamatologische Erkrankungen, die mit Ima-
tinib behandelt werden) steigt die Clearance
von Imatinib mit zunehmender Kérperober-

flache (BSA). Nach der Korrektur des BSA-

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten

Effekts haben andere demographische Fak-
toren wie Alter, Kdrpergewicht und Body-
Mass-Index keine klinisch signifikanten Aus-
wirkungen auf die Exposition von Imatinib.
Die Analyse bestatigte, dass die Exposition
von Imatinib bei padiatrischen Patienten, die
einmal taglich 260 mg/m? (taglich nicht mehr
als 400 mg) oder einmal taglich 340 mg/m?
(taglich nicht mehr als 600 mg) erhielten,
vergleichbar war mit der von erwachsenen
Patienten, die einmal taglich 400 mg oder
600 mg Imatinib erhielten.

Beeintrachtigung der Organfunktionen
Imatinib und seine Metaboliten werden nicht
in bedeutendem AusmaB durch die Nieren
ausgeschieden. Patienten mit leichter und
maBiger Niereninsuffizienz scheinen eine
hoéhere Plasmaexposition zu haben als Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion. Der An-
stieg ist etwa 1,5- bis 2-fach, entsprechend
einem 1,5-fachen Anstieg von AGP im Plas-
ma, an das Imatinib stark bindet. Die Clear-
ance von ungebundenem Imatinib ist wahr-
scheinlich vergleichbar zwischen Patienten
mit Niereninsuffizienz und Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion, da die renale Aus-
scheidung nur einen unbedeutenden Elimi-
nationsweg fur Imatinib darstellt (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Obwohl die Ergebnisse der pharmakokineti-
schen Analyse eine betrachtliche interindivi-
duelle Variabilitdt zeigten, stieg die mittlere
Imatinib-Exposition bei Patienten mit unter-
schiedlichem AusmaB von Leberfunktions-
stérungen im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion nicht an (siehe Ab-
schnitte 4.2, 44 und 4.8).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Imati-
nib wurde an Ratten, Hunden, Affen und
Kaninchen untersucht.

Toxizitatsstudien nach wiederholter Gabe
zeigten bei Ratten, Hunden und Affen leich-
te bis maBige hamatologische Veranderun-
gen, die bei Ratten und Hunden mit Ver-
anderungen des Knochenmarks einhergin-
gen.

Die Leber war das Zielorgan bei Ratten
und Hunden. Leichte bis maBige Anstiege
der Transaminasen und geringe Abnah-
men von Cholesterin, Triglyzeriden, des Ge-
samtproteins und der Albuminspiegel wur-
den in beiden Spezies beobachtet. In der
Rattenleber wurden keine histopathologi-
schen Veranderungen gefunden. Schwere
Lebertoxizitat mit erhdhten Leberenzymen,
Leberzellnekrose, Gallengangsnekrose und
Gallengangshyperplasie wurde bei Hunden
nach zweiwochiger Behandlung beobach-
tet.

Nierentoxizitat mit fokaler Mineralisierung
und Dilatation der renalen Tubuli und einer
tubuladren Nephrose wurde bei Affen nach
zweiwdchiger Behandlung beobachtet. Er-
hohte Blutharnstoffwerte (BUN) und Kreati-
ninspiegel wurden bei einigen dieser Tiere
gefunden. Bei Ratten wurde eine Hyper-
plasie des Ubergangsepithels in der Nie-
renpapille und in der Harnblase bei Do-
sen =6 mg/kg in einer 13-Wochenstudie
ohne Anderungen der Serum- oder Urinpa-
rameter festgestellt. Eine erhdhte Rate op-

portunistischer Infektionen trat unter chroni-
scher Imatinib-Behandlung auf.

In einer Affenstudie Uber 39 Wochen konnte
bei der niedrigsten Dosierung von 15 mg/
kg, die etwa einem Drittel der maximalen
Humandosis von 800 mg/Tag bezogen auf
die Korperoberflache entsprach, kein ,No
Observed Adverse Effect Level* (NOAEL)
festgestellt werden. Die Behandlung ergab
bei diesen Versuchstieren eine Verschlech-
terung normalerweise unterdrickter Mala-
riainfektionen.

Imatinib zeigte keine genotoxischen Eigen-
schaften in einem in vitro bakteriellen Zelltest
(Ames Test), einem /n-vitro-Saugetierzelltest
(Maus-Lymphoma-Test) und einem /n-vivo-
Rattenmikrokerntest. Positive genotoxische
Effekte wurden fir Imatinib in einem /n-vitro-
Saugetierzelltest (Ovarialzellen des Chine-
sischen Hamsters) auf klastogene Effekte
(Chromosomenaberrationen) bei Vorliegen
einer metabolischen Aktivierung gefunden.
Zwei Zwischenprodukte im Herstellungs-
prozess, die sich auch im Endprodukt fin-
den, zeigten im Ames Test Mutagenitat.
Eines dieser Zwischenprodukte war auch
im Maus-Lymphoma-Test positiv.

Mannliche Ratten, die in einer Fertilitatsstu-
die 70 Tage lang mit 60 mg/kg, was etwa
der maximalen klinischen Dosierung von
800 mg/Tag bezogen auf die Kdrperoberfla-
che entspricht, vor der Verpaarung behan-
delt wurden, zeigten ein vermindertes Ho-
den- und Nebenhodengewicht und eine ver-
ringerte Spermienmotilitdt. Dies wurde bei
Dosen <20 mg/kg nicht gefunden. Eine
leichte bis maBige Verminderung der Sper-
matogenese wurde auch bei Hunden unter
oralen Dosen von >30 mg/kg beobachtet.
Wenn weibliche Ratten 14 Tage vor der Ver-
paarung und bis zum 6. Tag der Gestation
behandelt wurden, ergab sich kein Effekt auf
die Verpaarung oder auf die Zahl trachtiger
Tiere. Bei einer Dosierung von 60 mg/kg
hatten weibliche Ratten einen signifikanten
Verlust von Feten nach der Implantation und
eine verminderte Anzahl lebender Feten.
Dies war bei Dosen <20 mg/kg nicht nach-
weisbar.

In einer oralen Studie zur pra- und post-
natalen Entwicklung bei Ratten wurde in
der Gruppe mit 45 mg/kg/Tag am Tag 14
oder 15 der Tragzeit ein roter vaginaler Aus-
fluss beobachtet. Bei der gleichen Dosis war
die Anzahl der Totgeburten ebenso erhoht
wie die Zahl der Nachkommen, die in den
Tagen O bis 4 post partum starben. In der
Fi-Generation war in der gleichen Dosis-
gruppe das gemittelte Kdrpergewicht von
der Geburt bis zur versuchsgemaBen Tétung
der Tiere reduziert und die Anzahl der Jung-
tiere, die den Zeitpunkt der Ablésung des
Praputiums erreichten, war leicht vermindert.
Die Fertilitat der Fy-Generation war nicht
beeintrachtigt, wahrend eine erhdhte Anzahl
von Resorptionen der Feten und eine ver-
minderte Zahl von lebensfahigen Feten bei
der Gruppe mit 45 mg/kg/Tag beobachtet
wurden. Der ,No Observed Effect Level”
(NOEL) betrug sowohl fir die Muttertiere
als auch flr die Fi-Generation 15 mg/kg/
Tag (ein Viertel der maximalen Dosis beim
Menschen von 800 mg).
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Imatinib war teratogen bei Ratten, wenn es
wahrend der Organogenese in Dosen
von =100 mg/kg gegeben wurde, was etwa
der maximalen klinischen Dosierung von
800 mg/Tag bezogen auf die Korperoberfla-
che entspricht. Die teratogenen Effekte be-
inhalteten Exenzephalie oder Enzephalozele
sowie fehlende/reduzierte frontale sowie
fehlende parietale Knochen. Diese Effekte
wurden bei Dosen von <30 mg/kg nicht
gesehen.

Hinsichtlich der bekannten Zielorgane bei
erwachsenen Ratten wurden in der toxiko-
logischen Studie zur juvenilen Entwicklung
von Ratten (Tag 10 bis Tag 70 nach der
Geburt) keine neuen Zielorgane identifiziert.
In dieser Studie wurden Effekte auf das
Wachstum sowie eine Verzdgerung der
Vaginaloffnung und der Vorhautablosung
ungefahr bei der 0,3- bis 2-fachen durch-
schnittlichen padiatrischen Exposition bei
der hochsten empfohlenen Dosis von
340 mg/m? beobachtet. Zusatzlich wurde
Mortalitdt bei juvenilen Tieren (etwa zum
Zeitpunkt des Abstillens) ungefahr bei der
2-fachen durchschnittlichen péadiatrischen
Exposition bei der hdchsten empfohlenen
Dosis von 340 mg/m? beobachtet.

In einer zweijahrigen Kanzerogenitatsstudie
an Ratten resultierte die Gabe von 15, 30
und 60 mg/kg/Tag Imatinib in einer statis-
tisch signifikanten Reduktion der Lebens-
dauer der mannlichen Tiere bei 60 mg/kg/
Tag und der weiblichen Tiere bei Dosen
von >30 mg/kg/Tag. Die histopathologi-
sche Untersuchung der verstorbenen Tiere
ergab Kardiomyopathie (beide Geschlech-
ter), chronische progressive Nephropathie
(Weibchen) und Papillome der Praputial-
drlse als vorrangige Todesursache oder
als Grund fur die Tétung der Tiere. Die Ziel-
organe flr neoplastische Veranderungen
waren Nieren, Harnblase, Harnréhre, Prapu-
tial- und Kilitorisdrise, Dunndarm, Neben-
schilddrisen, Nebennierendriisen und An-
trum.

Die Papillome/Karzinome der Praputial-
bzw. Klitorisdrise wurden bei Dosen von
30 mg/kg/Tag und mehr festgestellt. Dies
entspricht (auf der Grundlage der AUC)
etwa dem 05- bzw. 0,3-Fachen der tagli-
chen Dosis von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/
Tag bei Erwachsenen und (auf der Grund-
lage der AUC) dem 04-Fachen der tagli-
chen Dosis von 340 mg/m?/Tag bei Kin-
demn. Der ,No Observed Effect Level”
(NOEL) betrug 15 mg/kg/Tag. Die renalen
Adenome/Karzinome, die Papillome der
Harnblase und Harnrohre, die Adenokarzi-
nome des Dinndarms, die Adenome der
Nebenschilddrisen, die benignen und ma-
lignen medullaren Tumoren der Nebennie-
rendrisen und die Papillome/Karzinome
des Antrums wurden bei 60 mg/kg/Tag be-
obachtet, entsprechend (auf der Grundla-
ge der AUC) dem etwa 1,7- bzw. 1-Fachen
der taglichen Dosis von 400 mg/Tag bzw.
800 mg/Tag und (auf der Grundlage der
AUC) dem 1,2-Fachen der taglichen Dosis
von 340 mg/m?/Tag bei Kindern. Der ,No
Observed Effect Level® (NOEL) betrug
30 mg/kg/Tag.

Der Mechanismus und die Bedeutung die-
ser Befunde flir den Menschen aus der

Kanzerogenitatsstudie an Ratten sind noch
nicht geklart.

Nichtneoplastische Lasionen, die in friheren
praklinischen Studien nicht gesehen wur-
den, betrafen das kardiovaskulare System,
das Pankreas, die endokrinen Organe und
die Zahne. Die wichtigsten Veranderungen
beinhalteten kardiale Hypertrophie und Dila-
tation, die bei einigen Tieren zu Anzeichen
einer Herzinsuffizienz fuhrten.

Der Wirkstoff Imatinib zeigt ein Umweltrisiko
fur Sedimentorganismen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Natriumstearylfumarat.

Filmuberzug:
Opadry braun 03A565002, bestehend aus

Hypromellose (E 464)

e Eisen(lll)-oxid (E 172)

o Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
e Talkum (E 553b).

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Al/Al-Blisterpackung: 2 Jahre
HDPE-Flasche: 3 Jahre

Imatinib AL 100 mg 60 Filmtabletten/Fla-
sche: nach dem ersten Offnen 180 Tage
haltbar.

Imatinib AL 400 mg 30 Filmtabletten/Fla-
sche: nach dem ersten Offnen 45 Tage halt-
bar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Stecken Sie nach jeder Anwendung der
Filmtabletten das Watteballchen wieder in
die Flasche, um die Filmtabletten vor me-
chanischer Schadigung zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Al/Al-Blisterpackung
Imatinib AL 100 mg Filmtabletten:
Originalpackung mit 60 Filmtabletten.

Imatinib AL 400 mg Filmtabletten:
Originalpackung mit 30 Filmtabletten.

HDPE-Flasche mit kindergesichertem PP/
PE-Verschluss und einem Watteballchen.

Imatinib AL 100 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 60 Filmtabletten.

Imatinib AL 400 mg Filmtabletten
Originalpackung mit 30 und 90 (3x 30)
Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7.

10.

1.

Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

91042.00.00
91043.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Dezember 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

30. Dezember 2019

Stand der Information

April 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016041-Q816 — Imatinib AL 100 mg/- 400 mg Filmtabletten
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