ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat de imatinib).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Pulbere de culoare alba pana la galbena, intr-o capsula opacd, de culoare portocaliu pana la
portocaliu-gri, inscriptionata cu ,,NVR SI”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Glivec este indicat pentru tratamentul

. pacientilor adulti, adolescenti si copii diagnosticati recent cu leucemie granulocitara cronica
(LGC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+) la care transplantul de maduva
0so0asa nu este considerat un tratament de prima linie.

. pacientilor adulti, adolescenti si copii cu LGC Ph+ in faza cronica dupa esecul tratamentului cu
alfa-interferon sau cu LGC Ph+ in faza accelerati sau in criza blastica.

. pacientilor adulti, adolescenti si copii diagnosticati recent cu leucemie limfoblastica acuta cu
cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), asociat cu chimioterapie.
. pacientilor adulti cu LLA Ph+ recidivanta sau refractara, in monoterapie.

o pacientilor adulti cu sindroame mielodisplazice/neoplasme mieloproliferative (SMD/NMP)
asociate recombindrilor genei receptorului factorului de crestere derivat din trombocit (FCDP-
R).

o pacientilor adulti cu sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica
cronica (LEC) cu recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra.

Nu a fost determinat efectul Glivec asupra rezultatului unui transplant medular.

Glivec este indicat pentru

o tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) maligne inoperabile
si/sau metastatice cu Kit (CD 117) pozitiv.
o tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu risc semnificativ de recidiva In urma rezectiei

tumorilor GIST cu Kit (CD117) pozitiv. Pacientilor cu risc mic sau foarte mic de recidiva nu
trebuie sa li se administreze tratament adjuvant.

. tratamentul pacientilor adulti cu protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS) inoperabile si
pacientilor adulti cu PDFS recidivante si/sau metastatice, care nu sunt eligibili pentru
tratamentul chirurgical.



La pacientii adulti si copii si adolescenti, eficacitatea Glivec se bazeaza pe ratele totale de raspuns
hematologice si citogenetice §i supravietuirea fara progresia bolii In LGC, ratele de raspuns
hematologice si citogenetice in LLA Ph+, SMD/NMP, ratele de raspuns hematologice in SHE/LEC si
ratele obiective de raspuns ale pacientilor adulti cu PDFS si GIST inoperabile si/sau metastatice,
precum si pe supravietuirea fard recidiva in cazul GIST cu tratament adjuvant. La pacientii cu
SMD/NMP asociate recombinarilor genei FCDP-R, experienta utilizarii Glivec este foarte limitata
(vezi pct. 5.1). Cu exceptia LGC in faza cronica recent diagnosticate, nu exista studii clinice controlate
care sd demonstreze un beneficiu clinic sau cresterea duratei de viatd pentru aceste boli.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic specializat in tratamentul pacientilor cu afectiuni maligne
hematologice si sarcoame maligne, dupa cum este adecvat.

Doza prescrisa trebuie administrata oral, in timpul mesei, cu un pahar mare de apa, pentru a reduce
riscul iritatiilor gastrointestinale. Dozele de 400 mg sau 600 mg trebuie administrate o data pe zi, in
timp ce doza zilnica de 800 mg trebuie administrata ca 400 mg de doua ori pe zi, dimineata si seara.
Pentru pacientii (copii) care nu pot inghiti capsule, continutul acestora poate fi dizolvat intr-un pahar
cu apa plata sau suc de mere. Deoarece studiile la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de
reproducere, iar riscul potential pentru fatul uman este necunoscut, femeile aflate la varsta fertila care
deschid capsulele trebuie sfatuite s manipuleze continutul acestora cu grija si sa evite contactul cu
tegumentul sau cu ochii sau inhalarea (vezi pct. 4.6). Mainile trebuie spalate imediat dupa manipularea
capsulelor deschise.

Doze in LGC la pacientii adulti

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu LGC in faza cronica. Faza
cronicd a LGC este definita prin indeplinirea tuturor criteriilor urmatoare: blasti < 15% 1n sange si in
maduva hematopoieticd, bazofile in sange periferic < 20%, plachete > 100 x 10%I.

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti in faza accelerata. Faza
accelerata este definitd prin prezenta unuia dintre urmatoarele criterii: blasti > 15%, dar < 30% in
sénge sau In maduva hematopoietica, blasti plus promielocite > 30% n sénge sau in maduva
hematopoietica (avand < 30% blasti), bazofile in singe periferic > 20%, plachete < 100 x 1091, fara
legatura cu tratamentul.

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti aflati in criza blastica. Criza
blastica este definitd prin blasti > 30% Tn sdnge sau Tn maduva hematopoietica sau boala
extramedulara, alta decat hepatosplenomegalia.

Durata tratamentului: In studiile clinice, tratamentul cu Glivec a fost continuat pani la progresia bolii.
Efectul intreruperii tratamentului dupa obtinerea unui raspuns citogenetic complet nu a fost investigat.

Poate fi avuta in vedere cresterea dozei de 1la 400 mg la 600 mg sau 800 mg la pacientii in faza cronica
a bolii, sau de la 600 mg pana la maximum 800 mg (administrate sub forma de 400 mg de doua ori pe
zi) la pacientii in faza accelerata sau criza blastica, in absenta unor reactii adverse severe la
medicament §i a neutropeniei sau trombocitopeniei severe fard legatura cu leucemia, in urmatoarele
circumstante: progresia bolii (oricand); lipsa unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin

3 luni de tratament; lipsa unui raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitia
raspunsului hematologic si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa
cresterea dozei avand in vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.



Doze in LGC la copii si adolescenti

La copii si adolescenti, dozele trebuie stabilite in functie de suprafata corporald (mg/m?). Doza zilnica
recomandata este de 340 mg/m? la copii si adolescenti cu LGC 1n fazi cronici si in fazele avansate ale
LGC (a nu se depasi doza totala de 800 mg). Tratamentul poate fi administrat in priza unici zilnica
sau, alternativ, doza zilnica poate fi impartita in doud prize — una dimineata si una seara. In prezent,
recomandarea privind doza se bazeaza pe un numar mic de pacienti copii si adolescenti (vezi pct. 5.1
si 5.2). Nu existd experienta privind tratamentul copiilor cu vérsta sub 2 ani.

La copii si adolescenti, poate fi avuta in vedere cresterea dozei de la 340 mg/m? pe zi la 570 mg/m? pe
zi (a nu se depasi doza totala de 800 mg) in absenta reactiilor adverse severe provocate de medicament
si a neutropeniei sau trombocitopeniei severe neasociate leucemiei, Th urmatoarele situatii: progresia
bolii (oricand); lipsa unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin 3 luni de tratament; lipsa
unui raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitia raspunsului hematologic
si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa cresterea dozei avand in
vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.

Doze in LLA Ph+ la pacientii adulti

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti cu LLA Ph+. Expertii
hematologi in controlul acestei boli trebuie sa supravegheze tratamentul de-a lungul tuturor etapelor de
ingrijire.

Schema de tratament: Pe baza datelor existente, Glivec s-a dovedit eficace si sigur la pacientii nou
diagnosticati cu LLA Ph+ atunci cand este administrat in doza de 600 mg pe zi Tn asociere cu
chimioterapie, in faza de inductie, fazele de consolidare si de intretinere ale chimioterapiei (vezi

pct. 5.1). Durata tratamentului cu Glivec poate varia in functie de programul de tratament selectat, dar,
n general, expuneri prelungite la Glivec au avut rezultate mai bune.

Pentru pacientii adulti cu LLA Ph+ recidivanta sau refractara, monoterapia cu Glivec in doza de
600 mg pe zi este sigurd, eficace si poate fi administratd pana la progresia bolii.

Doze in LLA Ph+ la copii si adolescenti

Doza pentru copii si adolescenti trebuie stabilitd in functie de suprafata corporald (mg/m?). Doza
zilnicd de 340 mg/m? este recomandata pentru copii si adolescenti cu LAA Ph+ (fard a se depasi doza
totald de 600 mg).

Doze in SMD/NMP

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu SMD/NMP.

Durata tratamentului: In singurul studiu clinic realizat pana in prezent, tratamentul cu Glivec a fost
continuat pana s-a produs progresia bolii (vezi pct. 5.1). In momentul analizei, durata tratamentului a
avut o mediana de 47 luni (24 zile — 60 luni).



Doze in SHE/LEC

Doza recomandata de Glivec este de 100 mg pe zi pentru pacientii adulti cu SHE/LEC.

O crestere a dozei de la 100 mg la 400 mg poate fi avuta in vedere in absenta reactiilor adverse daca
evaluarile demonstreaza un raspuns insuficient la tratament.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul continua sa obtina beneficii.
Doze in GIST

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu GIST maligne inoperabile
si/sau metastatice.

Exista date limitate despre efectul cresterii dozei de la 400 mg la 600 mg sau la 800 mg la pacientii la
care exista progresie la doza mai mica (vezi pct. 5.1).

Durata tratamentului: In studiile clinice la pacientii cu GIST, tratamentul cu Glivec a fost continuat
pana la progresia bolii. In momentul realizarii analizei, durata tratamentului a avut o mediana de 7 luni
(de la 7 zile la 13 luni). Efectul intreruperii tratamentului dupa obtinerea unui raspuns nu a fost
investigat.

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti in
urma rezectiei GIST. Durata optima a tratamentului nu este inca stabilitd. Durata de tratament n
cadrul studiului clinic de sustinere a acestei indicatii a fost de 36 luni (vezi pct. 5.1).

Doze in PDFES

La pacientii adulti cu PDFS, doza recomandata de Glivec este de 800 mg pe zi.

Ajustarea dozei la aparitia reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Daca in timpul utilizarii Glivec apare o reactie adversa non-hematologica severa, tratamentul trebuie
intrerupt pana cand aceasta dispare. Tratamentul poate fi apoi reluat, daca este cazul, in functie de
severitatea initiala a reactiei adverse.

In cazul in care concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioara stabilita a valorilor
normale (LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu
Glivec trebuie intrerupt pana cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori

< 1,5 x LSSVN si concentratiile plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 x LSSVN.
Tratamentul cu Glivec poate fi continuat la 0 doza zilnica redusa. La adulti, doza trebuie redusa de la
400 la 300 mg sau de la 600 la 400 mg sau de la 800 la 600 mg, iar la copii si adolescenti de la 340 la
260 mg/m? si zi.

Reactii adverse hematologice
In cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei severe, se recomanda reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos.




Ajustari ale dozei in cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei:

SHE/LEC (doza initiala
100 mg)

NAN < 1,0 x 1091
si/sau

numarul plachetelor
<50 x 1071

1.

Administrarea Glivec se intrerupe pana
cand NAN > 1,5 x 101 si numarul
plachetelor > 75 x 10%I.

Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
anterioara (adica cea utilizata inainte de
aparitia reactiei adverse severe).

Faza cronica a LGC,
SMD/NMP si GIST
(doza initiala 400 mg)
SHE/LEC (la doza de
400 mg)

NAN < 1,0 x 10%1
si/sau

numarul plachetelor
<50 x 1071

Administrarea Glivec se intrerupe pana
cand NAN > 1,5 x 101 si numarul
plachetelor > 75 x 1091.

Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
anterioara (adica cea utilizata inainte de
aparitia reactiei adverse severe).

Dacd NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repetd punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusa de 300 mg.

Faza cronicd a LGC la
copii si adolescenti
(la doza de 340 mg/m?)

NAN < 1,0 x 10%/1
si/sau
plachete < 50 x 10%I

Administrarea Glivec se intrerupe pana
cand NAN > 1,5 x 10%1 si numarul
plachetelor > 75 x 1091.

Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
anterioara (adica cea utilizata inainte de
aparitia reactiei adverse severe).

Dacd NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repetd punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusi de 260 mg/m?.

Faza accelerata a LGC
si criza blastica si LLA
Ph+ (doza initiala

600 mg)

ANAN < 0,5 x 10%I
si/sau

numarul plachetelor
<10 x 10%1

Se controleaza dacé citopenia este
asociata leucemiei (aspirat medular sau
biopsie).

Daca citopenia nu este asociata leucemiei,
se reduce doza de Glivec la 400 mg.
Daca citopenia persistd 2 saptamani, se
reduce Tn continuare doza la 300 mg.
Daca citopenia persista 4 sdptimani si tot
nu este asociata leucemiei, se intrerupe
administrarea Glivec pana cand NAN

> 1 x 10%1 si numdrul plachetelor

> 20 x 10%1, apoi tratamentul se reia cu
doza de 300 mg.

Faza accelerata a LGC
si criza blastica la copii
si adolescenti (doza
initiald 340 mg/m?)

INAN < 0,5 x 1091
si/sau

numarul plachetelor
<10 x 1091

Se controleaza dacé citopenia este
asociatd leucemiei (aspirat medular sau
biopsie).

Daca citopenia nu este asociata leucemiei,
se reduce doza de Glivec la 260 mg/m?.
Daca citopenia persistd 2 saptamani, se
reduce doza la 200 mg/m?,

Dacid citopenia persista 4 sdptamani si tot
nu este asociata leucemiei, se intrerupe
administrarea Glivec pana cand NAN

> 1 x 10%1 si numirul plachetelor

> 20 x 10%1, apoi tratamentul se reia cu
doza de 200 mg/m?.




PDFS NAN < 1,0 x 10%1 1. Administrarea Glivec se intrerupe pana

(la doza de 800 mg) si/sau cand NAN > 1,5 x 10%1 si numarul
numdrul plachetelor plachetelor > 75 x 107/1.
<50 x 1091 2. Tratamentul cu Glivec se reia cu doza de
600 mg.

3.  Dacid NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repeta punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusa de 400 mg.

NAN = numar absolut de neutrofile
? apare dupa cel putin 1 lund de tratament

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu exista experienta privind utilizarea la copii cu LGC cu varsta sub 2 ani si la copii cu LLA Ph+ cu
varsta sub 1 an (vezi pct. 5.1). Exista experienta foarte limitata privind utilizarea la copii cu
SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/LEC.

Siguranta si eficacitatea imatinib la copii si adolescenti cu SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/LEC cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite Tn studii clinice. Datele disponibile publicate pana in prezent sunt
sintetizate la punctul 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Imatinibul este metabolizat in principal in ficat. Pacientilor cu disfunctie hepatica usoara, moderata
sau severa trebuie sa li se administreze doza minima zilnica recomandata de 400 mg. Doza poate fi
redusa daca nu este tolerata (vezi pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Clasificarea disfunctiei hepatice:

Disfunctie hepatica Analize ale functiei hepatice
Usoara Bilirubina totala: = 1,5 LSVN
AST: >LSVN (poate fi normala sau <LSVN daca bilirubina
totala este >LSVN)
Moderata Bilirubina totala: > 1,5-3,0 LSVN
AST: orice valoare
Severa Bilirubina totald: > 3-10 LSVN
AST: orice valoare

LSVN = limita superioara a valorii normale pentru respectiva institutie
AST = aspartataminotransferaza

Insuficienta renala

Pacientilor cu disfunctie renald sau care efectueaza sedinte de dializa trebuie si i se administreze doza
minima recomandata de 400 mg pe zi ca doza initiala. Cu toate acestea, se recomanda precautie la
acesti pacienti. Doza poate fi redusa daca nu este toleratd. Daca este tolerata, doza poate fi marita in
lipsa eficacitatii (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Varstnici

Farmacocinetica imatinibului nu a fost studiatd in mod specific la varstnici. La pacientii adulti nu au
fost observate diferente semnificative ale farmacocineticii in functie de varsta, in studiile clinice care
au inclus peste 20% pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu este necesara o recomandare specificd a
dozei la varstnici.



4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atunci cand Glivec se administreazd concomitent cu alte medicamente, sunt posibile interactiuni
medicamentoase. Este necesara precautie atunci cand se administreaza Glivec concomitent cu
inhibitori de proteaza, antifungice azolice, anumite macrolide (vezi pct. 4.5), substraturi ale CYP3A4
avand o fereastra terapeutica restransa (de exemplu, ciclosporind, pimozida, tacrolimus, sirolimus,
ergotamina, diergotamind, fentanil, alfentanil, terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) sau
warfarind si alte derivate cumarinice (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de imatinib si medicamente inductoare ale CYP3A4 (de exemplu,
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital sau Hypericum perforatum,
cunoscuta si sub numele de sundtoare) poate reduce semnificativ expunerea sistemica la Glivec,
crescand potential riscul esecului terapeutic. De aceea, utilizarea concomitenta de inductori puternici
ai CYP3A4 si imatinib trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Hipotiroidism
Au fost raportate cazuri clinice de hipotiroidism la pacientii cu tiroidectomie carora li s-a administrat
levotiroxina ca tratament de substitutie Tn timpul tratamentului cu Glivec (vezi pct. 4.5). La acesti

pacienti trebuie monitorizate cu atentie concentratiile hormonului de stimulare tiroidiana (TSH).

Hepatotoxicitate

Metabolizarea Glivec este predominant hepatica si numai 13% din excretie se realizeaza pe cale
renald. La pacientii cu disfunctie hepatica (usoara, moderata sau severa), hemogramele periferice si
enzimele hepatice trebuie atent monitorizate (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Trebuie notat ca pacientii cu
GIST pot prezenta metastaze hepatice care pot duce la insuficientd hepatica.

Au fost observate cazuri de afectare hepatica, inclusiv insuficientd hepatica si necroza hepatica la
imatinib. Atunci cand imatinib este asociat cu tratamente chimioterapice cu doze mari, a fost observata
o crestere a reactiilor hepatice grave. Functia hepatica trebuie atent monitorizata atunci cand

imatinibul este asociat cu tratamente chimioterapice cunoscute ca sunt asociate cu disfunctie hepatica
(vezi pct. 4.5 51 4.8).

Retentie hidrica

La aproximativ 2,5% dintre pacientii recent diagnosticati cu LGC tratati cu Glivec au fost raportate
fenomene de retentie hidrica severa (revarsat pleural, edem, edem pulmonar, ascita, edem superficial).
De aceea, se recomanda ca pacientii sa fie cantariti periodic. O crestere neasteptata si rapida in
greutate trebuie investigata cu atentie si, daca este necesar, trebuie luate masurile de sustinere si
terapeutice adecvate. Tn studiile clinice s-a constatat o incidenta crescuti a acestor evenimente la
varstnici si la cei cu antecedente de boald cardiaca. De aceea, se recomanda prudenta la pacientii cu
disfunctie cardiaca.

Pacienti cu boli cardiace

Pacientii cu boli cardiace, factori de risc de insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta renala
trebuie monitorizati cu atentie si orice pacient cu semne sau simptome de insuficientd cardiaca sau
renald trebuie evaluat si tratat.



La pacientii cu sindrom hipereozinofilic (SHE) cu infiltrare oculti a celulelor SHE la nivelul
miocardului, au fost asociate cu degranularea celulelor SHE cazuri izolate de soc cardiogen/disfunctie
ventriculara stanga la initierea tratamentului cu imatinib. Aceasta situatie a fost raportata ca fiind
reversibila Th cazul administrarii de corticosteroizi cu actiune sistemica, masuri de sustinere
circulatorii si Tntreruperea temporara a tratamentului cu imatinib. Deoarece au fost raportate mai putin
frecvent evenimente adverse cardiace Tn cazul tratamentului cu imatinib, trebuie avuti in vedere o
evaluare atentd a beneficiilor/riscurilor tratamentului cu imatinib la populatia cu SHE/LEC Tnainte de
initierea tratamentului.

Sindroamele mielodisplazice/neoplasmele mieloproliferative cu recombinari ale genei FCDP-R ar
putea fi asociate cu valori crescute ale eozinofilelor. Prin urmare, inaintea administrarii imatinib,
trebuie avute Tn vedere evaluarea de citre un specialist cardiolog, efectuarea unei ecocardiograme si
determinarea troponinei plasmatice la pacientii cu SHE/LEC, precum si la pacientii cu SMD/NMP
asociate cu valori mari ale eozinofilelor. Daca valorile sunt anormale, la initierea tratamentului trebuie
avutd in vedere urmarirea impreuna cu un specialist cardiolog si utilizarea profilactica de
corticosteroizi cu actiune sistemica (1-2 mg/kg) timp de una pana la doua saptamani concomitent cu
imatinib.

Hemoragii gastro-intestinale

In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, s-au raportat atdt hemoragii
gastrointestinale cat si intratumorale (vezi pct. 4.8). Pe baza datelor disponibile, nu s-au identificat
factori predispozanti (de exemplu: marimea tumorii, localizarea tumorii, tulburari de coagulare) care
sa plaseze pacientii cu GIST la un risc mai mare pentru oricare dintre cele doua tipuri de hemoragie.
Deoarece cresterea vascularizarii si predispozitia pentru sdngerare sunt parte din natura si evolutia
clinica a GIST, trebuie aplicate tuturor pacientilor practici si proceduri standard pentru monitorizarea
si controlul hemoragiei.

Suplimentar, in experienta de dupa punerea pe piata, a fost raportata ectazie vasculara gastrica antrala
(GAVE), 0 cauzi rara a hemoragiei gastrointestinale, la pacientii cu LGC, LLA si alte boli

(vezi pct. 4.8). Daca este necesar, poate fi avuta in vedere intreruperea definitiva a administrarii
Glivec.

Sindromul lizei tumorale

Din cauza posibilei aparitii a sindromului lizei tumorale (SLT), se recomanda corectarea deshidratarii
clinic semnificative si tratamentul concentratiilor plasmatice mari de acid uric anterior initierii
tratamentului cu Glivec (vezi pct. 4.8).

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus, dupa
ce li s-au administrat inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta
hepatica acuta sau cu hepatitd fulminanta, ducand la transplant hepatic sau avand consecinte letale.

Inainte de initierea tratamentului cu Glivec, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB. Este
necesara consultarea unor specialisti in boli hepatice si in tratarea hepatitei B Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (inclusiv la cei cu boala
activa) si la pacientii care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului.
Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Glivec trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).



Fototoxicitate
Expunerea la lumina solara directa trebuie evitata sau redusa la minimum din cauza riscului de aparitie
a fototoxicitatii asociate cu tratamentul cu imatinib. Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze masuri

precum imbracaminte de protectie si crema cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.

Microangiopatie trombotica

Inhibitorii de tirozin kinaza BCR-ABL (TKI) au fost asociati cu microangiopatia trombotica (MAT),
inclusiv raportari individuale de cazuri pentru Glivec (vezi pct. 4.8). Daca, la un pacient care
administreaza Glivec, apar date de laborator sau date clinice asociate cu MAT, tratamentul trebuie
Intrerupt definitiv si trebuie conceputa o evaluare atenta privind depistarea MAT, inclusiv
determinarea activitatiit ADAMTS13 si a anticorpilor anti-ADAMTS13. Daca valorile anticorpilor
anti-ADAMTS13-antibody sunt crescute, asociate cu o activitate scazuta a ADAMTSL13, tratamentul
cu Glivec nu trebuie reluat.

Analize de laborator

Tn timpul tratamentului cu Glivec, trebuie efectuate periodic hemoleucograme complete. Tratamentul
cu Glivec al pacientilor cu LGC a fost asociat cu neutropenie sau trombocitopenie. Cu toate acestea,
aparitia acestor citopenii este probabil asociata stadiului bolii tratate si au fost mai frecvente la
pacientii in faza accelerata a LGC sau criza blastica comparativ cu cei in faza cronica a LGC.
Tratamentul cu Glivec poate fi intrerupt sau doza poate fi redusa, conform recomandarilor de la

pct. 4.2.

Functia hepatica (transaminazele, bilirubina, fosfataza alcalina) trebuie monitorizata periodic la
pacientii tratati cu Glivec.

La pacientii cu afectare a functiei renale, expunerea plasmatica la imatinib pare sa fie mai mare decat
la pacientii cu functie renala normala, probabil din cauza unor concentratii plasmatice crescute de alfa-
acid glicoproteina (AGP), o proteina care leaga imatinibul, la acesti pacienti. Pacientilor cu
insuficienta renala trebuie sa li se administreze doza initiala minima. Pacientii cu insuficientd renala
severa trebuie tratati cu prudenta. Doza poate fi redusa daca nu este tolerata (vezi pct. 4.2 i 5.2).

Tratamentul pe termen lung cu imatinib poate fi asociat cu un declin semnificativ din punct de vedere
clinic al functiei renale. Prin urmare, functia renala trebuie evaluata inainte de Inceperea tratamentului
cu imatinib i monitorizatd atent pe durata tratamentului, mai ales la pacientii care prezinta factori de
risc pentru disfunctie renald. Daca se observa disfunctia renala, trebuie prescris tratament adecvat in
conformitate cu recomandarile terapeutice standard.

Conii si adolescenti

Au fost raportate cazuri de intarziere a cresterii, aparuta la copii si pre-adolescenti carora li s-a
administrat imatinib. Tntr-un studiu observational efectuat la copii si adolescenti cu LGC, a fost
raportata o scddere semnificativa din punct de vedere statistic (dar cu o relevantd clinica incertd) a
scorurilor devierii standard privind indltimea mediana dupa 12 si 24 luni de tratament, in doua
subgrupe de mici dimensiuni, indiferent de status-ul puberal sau sex. Se recomanda monitorizarea
indeaproape a cresterii la copiii si adolescentii tratati cu imatinib (vezi pct. 4.8).
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care inhiba activitatea izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450 (de exemplu: inhibitori de
proteaza cum sunt indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; antifungice azolice, inclusiv ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; anumite
macrolide cum sunt eritromicind, claritromicina si telitromicind) pot scadea metabolizarea si creste
concentratiile plasmatice de imatinib. La subiectii sdnitosi s-a produs o crestere semnificativa a
expunerii sistemice la imatinib (Cmax s1 ASC medii ale imatinib au crescut cu 26%, respectiv cu 40%)
atunci cand a fost administrat concomitent cu o doza unica de ketoconazol (un inhibitor al CYP3A4).
Este necesara prudenta atunci cand Glivec se administreaza concomitent cu inhibitori ai CYP3A4.

Substante active care pot scidea concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care induc activitatea CYP3A4 (de exemplu, dexametazona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona sau Hypericum perforatum, cunoscuta si sub numele
de sunatoare) poate reduce semnificativ expunerea la Glivec, crescand potential riscul esecului
tratamentului. Tratamentul anterior cu doze repetate de 600 mg de rifampicind urmate de o doza unica
de 400 mg de Glivec a determinat o scadere a Cmax $i @ ASC(0-») cu cel putin 54% si 74% fata de
valorile corespunzatoare fara tratament cu rifampicina. Rezultate similare au fost observate la pacienti
cu glioame maligne tratati cu Glivec in timpul administrarii concomitente de medicamente
antiepileptice inductoare enzimatice (MAEIE) cum sunt carbamazepina, oxcarbazepina si fenitoina.
Valoarea ASC plasmatica pentru imatinib a scazut cu 73% in comparatie cu pacientii care nu
utilizeaza MAEIE. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a rifampicinei sau a altor inductori
puternici ai CYP3A4 si a imatinibului.

Substante active a caror concentratie plasmatica poate fi modificata de Glivec

Imatinib creste de 2 ori, respectiv de 3,5 ori Cinax si ASC medii ale simvastatinei (substrat al CYP3A4),
ceea ce indica o inhibare a CYP3A4 de catre imatinib. De aceea, se recomanda prudenta cand se
administreaza Glivec concomitent cu substraturi ale CYP3A4 cu un indice terapeutic ingust (de
exemplu, ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil,
terfenadind, bortezomib, docetaxel si chinidind). Glivec poate creste concentratia plasmatica a altor
medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A4 (de exemplu, triazolo-benzodiazepine, blocante
ale canalelor de calciu din grupul dihidropiridinelor, anumiti inhibitori ai HMG-CoA reductazei, cum
sunt statinele etc.).

Din cauza riscurilor crescute cunoscute de aparitie a sdngerarii asociate cu utilizarea imatinib (de
exemplu, hemoragie), pacientilor care necesita tratament anticoagulant trebuie sa li se administreze
heparina cu greutate moleculard mica sau standard Tn locul derivatelor cumarinice cum este warfarina.

In vitro, Glivec inhiba activitatea izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450 la concentratii plasmatice
similare celor care influenteaza activitatea CYP3A4. Imatinib, administrat in doza de 400 mg de doua
ori pe zi, a avut un efect inhibitor asupra metabolizarii metoprololului mediate de CYP2D6, Cmax si
ASC ale metoprololului crescand cu aproximativ 23% (IT 90% [1,16-1,30]). Ajustarea dozelor nu pare
necesara atunci cand imatinib se administreaza concomitent cu substraturi CYP2D6, dar, cu toate
acestea, este necesara prudenta in cazul substraturilor CYP2D6 cu indice terapeutic Tngust, cum este
metoprololul. La pacientii tratati cu metoprolol trebuie avuta in vedere monitorizarea clinica.

In vitro, Glivec inhibda O-glucuronoconjugarea paracetamolului cu valoare Ki de 58,5 micromol/I.
Aceasta inhibare nu a fost observata in vivo dupa administrarea concomitenta de Glivec 400 mg si
paracetamol 1000 mg. Nu au fost studiate doze mai mari de Glivec si paracetamol.

De aceea, este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza concomitent doze mari de Glivec cu
paracetamol.
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La pacientii cu tiroidectomie tratati cu levotiroxind, expunerea plasmatica la levotiroxina poate fi
redusa cand Glivec este administrat concomitent cu alte medicamente (vezi pct. 4.4). Prin urmare, se
recomanda prudenta. Cu toate acestea, mecanismul interactiunii observate este in prezent necunoscut.

Existd experienta clinica in ceea ce priveste administrarea concomitentd de Glivec cu chimioterapice la
pacientii LLA Ph+ (vezi pct. 5.1), dar interactiunile medicamentoase dintre imatinib si tratamentele
chimioterapice nu sunt foarte bine descrise. Poate creste incidenta evenimentelor adverse la imatinib
cum sunt hepatotoxicitatea, mielosupresia si altele, si s-a raportat ca utilizarea concomitenta cu L-
asparaginaza poate fi asociata cu o hepatotoxicitate crescutd (vezi pct. 4.8). Astfel, utilizarea
concomitenta cu Glivec necesita precautii speciale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pe o perioadd de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului cu Glivec.

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea imatinib la femeile gravide. Dupa punerea pe piata au existat
raportari privind aparitia avortului spontan si a anomaliilor congenitale la nou nascut de la femeile
tratate cu Glivec. Cu toate acestea, studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3); riscul potential pentru fat nu este cunoscut. Glivec nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului n care este absolut necesar. Daca se administreaza in timpul
sarcinii, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

La om, exista informatii limitate privind distributia imatinib n lapte. Studiile la doud femei care
alaptau au aratat ca atat imatinib, cat si metabolitul sau activ se pot distribui in lapte. Raportul
lapte/concentratie plasmatica studiat la o singura pacienta a fost stabilit la 0,5 pentru imatinib si 0,9
pentru metabolit, sugerand o mai mare distributie a metabolitului Tn lapte. Avand in vedere
concentratia sumata a imatinib si a metabolitului si consumul zilnic maxim de lapte al sugarilor, este
de asteptat ca expunerea totala sa fie mica (~10% dintr-o doza terapeuticd). Cu toate acestea, deoarece
efectele expunerii sugarului la doze mici de imatinib nu sunt cunoscute, femeile nu trebuie sa alapteze
in timpul tratamentului si pe o perioadda de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului cu Glivec.

Fertilitatea

Tn cadrul studiilor non-clinice, fertilitatea la sobolani masculi si femele nu a fost afectata, desi au fost
observate efecte asupra parametrilor functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu au fost efectuate studii
la pacientii carora li se administreaza Glivec privind efectul acestuia asupra fertilitatii masculine si
gametogenezei. Pacientii barbati preocupati de fertilitatea lor in timpul tratamentului cu Glivec trebuie
sd discute cu medicul lor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii trebuie avertizati ca pot prezenta reactii adverse Tn timpul tratamentului cu imatinib, cum

sunt ameteli, tulburari de vedere sau somnolenta. De aceea, se recomanda prudenta in cazul conducerii
vehiculelor sau folosirii utilajelor.
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4.8 Reactii adverse

Pacientii 1n stadii avansate ale afectiunilor maligne pot avea numeroase manifestari confundabile din
punct de vedere medical, care pot face dificila evaluarea cauzei reactiilor adverse, din cauza varietatii
simptomelor corelate cu boala de baza, progresia acesteia si administrarea concomitentd a numeroase
medicamente.

In studiile clinice la pacientii cu LGC, intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost
observata la 2,4% dintre pacientii diagnosticati recent, la 4% dintre pacientii in faza cronica tardiva
dupa esecul tratamentului cu interferon, la 4% dintre pacientii in faza acceleratd dupa esecul
tratamentului cu interferon si la 5% dintre pacientii in criza blastica dupa esecul tratamentului cu
interferon. Tn studiile clinice la pacientii cu GIST, tratamentul cu Glivec a fost Tntrerupt din cauza
reactiilor adverse determinate de medicament la 4% dintre pacienti.

Reactiile adverse au fost similare pentru toate indicatiile, cu doud exceptii. La pacientii cu LGC s-a
observat un procent mai mare al mielosupresiei fata de pacientii cu GIST, fapt ce este determinat
probabil de boala de baza. In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice,

7 pacienti (5%) au avut sangerari de gradul 3/4 dupa clasificarea CTC, sangerari gastrointestinale

(3 pacienti), sangerari intratumorale (3 pacienti) sau ambele (1 pacient). Este posibil ca localizarea
tumorilor gastrointestinale sa fi fost cauza sangerarilor gastrointestinale (vezi pct. 4.4). Sangerérile
gastrointestinale i tumorale pot fi grave si uneori letale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate
(> 10%) in ambele situatii au fost greatd usoard, varsaturi, diaree, dureri abdominale, fatigabilitate,
mialgie, crampe musculare si eruptii cutanate tranzitorii. Edemele superficiale au fost frecvent
observate in toate studiile si au fost descrise in principal ca edeme periorbitare sau edeme ale
membrelor inferioare. Cu toate acestea, aceste edeme au fost rareori severe si pot fi tratate cu diuretice,
alte masuri de sustinere sau prin reducerea dozei de Glivec.

Atunci cand imatinib a fost administrat Tn asociere cu doze mari de chimioterapice la pacientii LLA
Ph+, s-a observat toxicitate hepatica tranzitorie, sub forma cresterii valorilor serice ale transaminazelor
si hiperbilirubinemie. Avandu-se in vedere baza limitata de date privind siguranta, reactiile adverse
raportate pand 1n prezent la copii si adolescenti sunt conforme cu profilul de siguranta cunoscut la
pacientii adulti cu LLA Ph+. Baza de date provenind de la copiii si adolescentii cu LLA Ph+ este
foarte limitata; totusi nu au fost identificate noi aspecte privind siguranta.

Diferitele reactii adverse cum sunt pleurezia, ascitele, edemul pulmonar si cresterea rapida in greutate,
cu sau fara edem superficial pot fi descrise sub numele comun de ,,retentie hidrica”. Aceste reactii
adverse pot fi controlate de obicei prin intreruperea temporara a tratamentului cu Glivec si prin
administrarea de diuretice si alte masuri terapeutice de sustinere adecvate. Cu toate acestea, unele
dintre aceste reactii adverse pot fi grave sau pot pune in pericol viata pacientului, iar cativa pacienti in
criza blastica au decedat cu un istoric clinic complex de pleurezie, insuficienta cardiaca congestiva si
insuficienta renala. Studiile clinice la copii si adolescenti nu au indicat rezultate speciale privind
siguranta.
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Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent decat ca un caz izolat sunt enumerate mai jos, clasificate pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea frecventei, incepand
cu cele mai frecvente.

Reactiile adverse si frecventele acestora sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul1 Rezumat sub forma de tabel al reactiilor adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: Herpes zoster, herpes simplex, rinofaringitd, pneumonie?, sinuzita,
celulitd, infectie a cdilor respiratorii superioare, gripa, infectie a tractului
urinar, gastroenteritd, sepsis

Rare: Micoza

Cu frecventa Reactivare a hepatitei B*

necunoscutd:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Rare: Sindrom de liza tumorala

Cu frecventa Hemoragie la nivelul tumorii/necroza la nivelul tumorii*

necunoscutd:

Tulburiri ale sistemului imunitar

Cu frecventa Soc anafilactic*

necunoscuta:

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, trombocitopenie, anemie

Frecvente: Pancitopenie, neutropenie febrila

Mai putin frecvente: Trombocitemie, limfopenie, deprimare a maduvei osoase, eozinofilie,
limfadenopatie

Rare: Anemie hemolitica, microangiopatie trombotica

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: Anorexie

Mai putin frecvente: Hipokaliemie, crestere a apetitului alimentar, hipofosfatemie, scadere a
apetitului alimentar, deshidratare, guta, hiperuricemie, hipercalcemie,
hiperglicemie, hiponatriemie

Rare: Hiperkaliemie, hipomagneziemie

Tulburiri psihice

Frecvente: Insomnie

Mai putin frecvente: Depresie, scadere a libidoului, anxietate

Rare: Stare de confuzie
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Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee?

Frecvente: Ameteala, parestezie, tulburari ale gustului, hipoestezie

Mai putin frecvente: Migrena, somnolenta, sincopa, neuropatie periferica, afectare a memoriei,
sciatica, sindrom Wittmaack-Ekbom, tremor, hemoragie cerebrald

Rare: Crestere a presiunii intracraniene, convulsii, nevrita optica

Cu frecventa Edem cerebral*

necunoscutd:

Tulburari oculare

Frecvente: Edem palpebral, crestere a secretiei lacrimale, hemoragie conjunctivala,
conjunctivita, xeroftalmie, vedere incetosata

Mai putin frecvente: Iritatie oculara, dureri oculare, edem orbital, hemoragie sclerala,
hemoragie retiniand, blefaritd, edem macular

Rare: Cataracta, glaucom, edem papilar

Cu frecventa Hemoragie vitreeana*

necunoscuta:

Tulburari acustice si vestibulare

Mai pufin frecvente: | Vertij, tinitus, surditate

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: Palpitatii, tahicardie, insuficientd cardiaci congestiva®, edem pulmonar

Rare: Tulburéri de ritm, fibrilatie atriala, stop cardiac, infarct miocardic, angina
pectorald, revarsat pericardic

Cu frecventa Pericardita*, tamponada cardiaca*

necunoscuta:

Tulburiri vasculare’

Frecvente:

Eritem facial, hemoragie

Mai putin frecvente: Hipertensiune arteriala, hematom, hematom subdural, extremitati reci,
hipotensiune arteriald, fenomen Raynaud

Cu frecventa Tromboza/embolism*

necunoscuta:

Tulburiri respiratorii,

toracice si mediastinale

Frecvente:

Dispnee, epistaxis, tuse

Mai putin frecvente: Revirsat pleural®, dureri faringolaringiene, faringita

Rare: Dureri pleuritice, fibroza pulmonara, hipertensiune pulmonara, hemoragie
pulmonara

Cu frecventa Insuficienta respiratorie acuta''*, boald pulmonara interstitiala*

necunoscuta:

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente:

Greata, diaree, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale®

Frecvente: Flatulenta, distensie abdominala, reflux gastroesofagian, constipatie,
xerostomie, gastritd

Mai putin frecvente: Stomatitd, ulceratie bucald, hemoragie gastrointestinald’, eructatie,
melend, esofagita, ascita, ulcer gastric, hematemeza, cheilitd, disfagie,
pancreatita

Rare: Colita, ileus, boala inflamatoare intestinala

Cu frecventa Ileus/obstructie intestinala*, perforatie gastrointestinala*, diverticulita*,

necunoscuta: ectazie vasculara gastrica antrala (GAVE)*
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Tulburiri hepatobiliare

Frecvente: Crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
Mai putin frecvente: Hiperbilirubinemie, hepatita, icter
Rare: Insuficientd hepatica®, necroza hepatici

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Edem periorbital, dermatitd/eczema/eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente: Prurit, edem facial, xerodermie, eritem, alopecie, transpiratie nocturna,
reactie de fotosensibilitate

Mai putin frecvente: Eruptie cutanata pustuloasa, contuzie, hipersudoratie, urticarie, echimoza,
tendinta crescutd de a dezvolta hematoame, hipotricoza, hipopigmentare
cutanata, dermatita exfoliativa, onicoclazie, foliculita, petesii, psoriazis,
purpuri, hiperpigmentare cutanati, eruptii buloase, paniculitd!?

Rare: Dermatoza neutrofila febrila acutd (sindromul Sweet), modificari ale
culorii unghiilor, angioedem, eruptie cutanata veziculara, eritem polimorf,
vascularita leucocitoclastica, sindrom Stevens-Johnson, pustuloza
exantematoasa generalizatd acutd (AGEP), pemfigus™

Cu frecventa Sindrom eritrodizestezic palmoplantar*, keratoza lichenoida*, lichen

necunoscutda: plan*, necroliza epidermica toxica*, eruptii cutanate tranzitorii cauzate de

medicament, insotite de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)*,
pseudoporfirie*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: Spasme si crampe musculare, dureri musculo-scheletice inclusiv mialgie®,
artralgie, dureri osoase®®

Frecvente: Tumefiere a articulatiilor

Mai putin frecvente: Rigiditate articulard si musculard, osteonecroza*

Rare: Slabiciune musculara, artrita, rabdomiolizd/miopatie

Cu frecventa Intarziere a cresterii la copii*

necunoscutd:

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente: Dureri renale, hematurie, insuficienta renald acutd, crestere a frecventei
mictiunilor

Cu frecventa Insuficienta renala cronica

necunoscutd:

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente: Ginecomastie, disfunctie erectila, menoragie, dereglari ale ciclului
menstrual, disfunctie sexuald, dureri la nivelul mamelonului, marire a
sanilor, edem scrotal

Rare: Corp galben hemoragic/chist ovarian hemoragic

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente:

Retentie de lichide si edeme, fatigabilitate

Frecvente:

Slabiciune, febra cu valori mari, anasarca, frisoane, rigiditate musculara

Mai putin frecvente:

Dureri toracice, stare generala de rau
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Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Crestere ponderala
Frecvente: Scadere ponderala
Mai putin frecvente: Crestere a creatininemiei, crestere a concentratiei plasmatice a creatin-

fosfokinazei, crestere a concentratiei plasmatice a lactat-dehidrogenazei,

crestere a concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline

Rare: Crestere a amilazemiei
Aceste tipuri de infectii au fost raportate, in principal, din experienta de dupa punerea pe piata a
Glivec. Aceasta include raportari spontane si reactii adverse grave raportate n studiile clinice
aflate in derulare, programele extinse de acces, studiile clinice de farmacologie si studiile
exploratorii privind indicatii neautorizate. Deoarece aceste reactii adverse provin din raportari
de la o populatie de dimensiuni incerte, nu este Intotdeauna posibil sa se estimeze cu precizie
frecventa acestora sau si se stabileasca o relatie cauzalad cu expunerea la imatinib.

*

1 Pneumonia a fost raportata cel mai frecvent la pacientii cu LGC transformata si la pacientii cu
GIST.

2 Cefaleea a fost cea mai frecventa la pacientii cu GIST.

3 Raportat la pacient-an, evenimentele cardiace incluzand insuficienta cardiacd congestiva au fost
observate mai frecvent la pacienti cu LGC transformata comparativ cu pacientii cu LGC in faza
cronica.

4 Eritemul facial a fost raportat cel mai frecvent la pacientii cu GIST, iar hemoragiile (hematom,
hemoragie) au fost raportate cel mai frecvent la pacientii cu GIST si cu LGC transformata
(LGC-AP si LGC-BC).

5 Revarsatul pleural a fost raportat mai frecvent la pacientii cu GIST si la pacientii cu LGC
transformata (LGC-AP si LGC-BC) comparativ cu pacientii cu LGC in faza cronica.

6+7 Durerile abdominale si hemoragiile gastrointestinale au fost observate mai frecvent la pacientii

cu GIST.

Au fost semnalate unele cazuri letale de insuficienta hepatica si necroza hepatica.

9 In experienta de dupa punerea pe piati, s-a observat durere musculo-scheletica Tn timpul
administrarii tratamentului cu imatinib sau dupa intreruperea definitiva a administrarii acestuia.

10  Durerile musculo-scheletice si reactiile asociate acestora au fost observate mai frecvent la
pacientii cu LGC decat la pacientii cu GIST.

11 Au fost raportate cazuri letale la pacientii cu boala avansata, infectii severe, neutropenie severa
si alte boli grave concomitente.

12 Inclusiv eritemul nodos.

(o]

Valori anormale ale analizelor de laborator

Parametrii hematologici

Citopeniile in LGC, in special neutropenia si trombocitopenia, au aparut constant in toate studiile, cu o
frecventa mai mare la doze mari > 750 mg (studiu de faza I). Cu toate acestea, aparitia citopeniilor a
fost dependenta in mod evident de stadiul bolii, frecventa neutropeniilor (NAN < 1,0 x 109/1) si
trombocitopeniilor (numar de trombocite < 50 x 10%1) de grad 3 si 4 fiind de 4 si de 6 ori mai mare n
criza blastica si faza accelerata (59-64% si 44-63% pentru neutropenie, respectiv trombocitopenie),
comparativ cu pacientii diagnosticati recent in faza cronicd a LGC (16,7% neutropenie si 8,9%
trombocitopenie). In faza cronici a LGC recent diagnosticati, gradul 4 de neutropenie (NAN

< 0,5 x 10%1) si trombocitopenie (numdr de plachete < 10 x 10%1) a fost observat la 3,6%, respectiv

< 1% dintre pacienti. Durata mediana a episoadelor de neutropenie si trombocitopenie s-a Situat, de
reguld, intre 2 i 3 sdptamani, respectiv intre 3 si 4 sdptamani. De obicei, aceste evenimente pot fi
controlate fie prin scaderea dozei, fie prin intreruperea tratamentului cu Glivec, dar in rare cazuri pot
determina intreruperea permanenti a acestuia. La pacientii copii si adolescenti cu LGC cele mai
frecvente efecte toxice observate au fost citopenii de gradul 3 sau 4, implicand neutropenie,
trombocitopenie si anemie. Acestea apar, in general, in primele cateva luni ale tratamentului.
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In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, anemia de gradul 3 si 4 a fost
raportata la 5,4%, respectiv 0,7% dintre pacienti si, cel putin la unii dintre acesti pacienti, este posibil
sa fie determinata de sangerdrile gastrointestinale sau intratumorale. Neutropenia de gradul 3 si 4 a
fost observata la 7,5%, respectiv la 2,7% dintre pacienti, iar trombocitopenia de gradul 3 1a 0,7%
dintre pacienti. La niciunul dintre pacienti nu a aparut trombocitopenie de gradul 4. Scaderea
numadrului de leucocite (NL) si neutrofile s-a observat in special Tn timpul primelor sase saptamani de
tratament, cu valori care ulterior riman relativ stabile.

Parametrii biochimici

Cresterea marcata a valorilor serice ale transaminazelor (< 5%) sau bilirubinemiei (< 1%) a fost
observata la pacientii cu LGC si a fost controlata, de obicei, prin scaderea dozei sau intreruperea
tratamentului (durata mediana a acestor episoade a fost de aproximativ o saptdmana). Tratamentul a
fost intrerupt permanent din cauza valorilor anormale ale analizelor hepatice de laborator la mai putin
de 1% dintre pacientii cu LGC. Tn cadrul grupului de pacienti cu GIST (studiul B2222) au fost
observate cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice ale ALT (alaninaminotransferaza) la 6,8%
dintre pacienti iar la 4,8% dintre acestia au fost observate cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice
ale AST (aspartataminotransferaza). Cresterea bilirubinemiei a fost raportata la mai putin de 3% dintre
pacienti.

Au existat cazuri de hepatita citolitica si colestatica si insuficientd hepatica; in unele cazuri, rezultatul
a fost letal, inclusiv la un pacient caruia i se administrase o doza mare de paracetamol.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactivarea hepatitei B

A fost raportatd reactivarea hepatitei B n asociere cu utilizarea de inhibitori ai tirozin kinazei BCR-
ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta hepatica acuta sau cu hepatita fulminanta, ducand la
transplant hepatic sau avand consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu doze mai mari decat doza terapeutica recomandata este limitatd. Cazuri izolate de
supradozaj cu Glivec au fost raportate spontan si in literatura de specialitate. Tn caz de supradozaj,
pacientul trebuie tinut sub observatie si trebuie sa se administreze tratament simptomatic adecvat. Tn
general, rezultatul raportat in aceste cazuri a fost ,,ameliorat” sau ,,recuperat”. Evenimentele care au
fost raportate pentru diferite intervale de doze sunt urmatoarele:

Adulti

1200-1600 mg (durata variaza intre 1 si 10 zile): greata, varsaturi, diaree, eruptii cutanate tranzitorii,
eritem, edem, tumefiere, fatigabilitate, spasme musculare, trombocitopenie, pancitopenie, dureri
abdominale, cefalee, apetit alimentar scazut.

1800-3200 mg (maxim 3200 mg zilnic timp de 6 zile): slabiciune, mialgie, valoare crescuta a
creatinfosfokinazei, valoare crescuta a bilirubinei, dureri gastrointestinale.

6400 mg (doza unica): un caz raportat in literatura de specialitate al unui pacient care a prezentat
greata, varsaturi, dureri abdominale, febra cu valori mari, edem facial, numar scazut de neutrofile,
valoare serica crescutd a transaminazelor.

8-10 g (doza unica): Au fost raportate varsaturi si dureri gastrointestinale.
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Conpii si adolescenti

Un pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la o doza unica de 400 mg a prezentat varsaturi,
diaree si anorexie, iar un alt pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la o doza unica de

980 mg a prezentat numar scazut de leucocite si diaree.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie sa i se administreze tratament de
sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, inhibitori de tirozin kinaza BCR-ABL, codul ATC:
LO1EAO1

Mecanism de actiune

Imatinib este un inhibitor al protein-tirozinkinazei cu moleculd mica, care inhiba puternic activitatea
tirozinkinazei (TK) Bcr-Abl, precum si activitatea catorva receptoare TK: Kit, receptorul pentru
factorul celulelor stem (FCS) codificat de factorul c-Kit proto-oncogen, receptori de domeniu
discoidin (DDR1 si DDR2), receptorul pentru factorul care stimuleaza formarea de colonii (CSF-1R)
si receptorii alfa si beta pentru factorul de crestere derivat din trombocite (PDGFR-alfa si PDGFR-
beta). De asemenea, imatinib poate inhiba evenimentele celulare mediate de activarea acestor kinaze
receptoare.

Efecte farmacodinamice

Imatinibul este un inhibitor de protein-tirozinkinaza care inhiba marcat Ber-Abl tirozinkinaza la nivel
celular in vitro si in vivo. Substanta activa inhiba selectiv proliferarea si induce apoptoza liniilor
celulare Bcr-Abl pozitive, precum si a celulelor leucemice tinere de la pacienti cu LGC cu cromozom
Philadelphia pozitiv sau leucemie limfoblastica acuta (LLA).

In vivo, medicamentul dovedeste actiune anti-tumorala cand este administrat in monoterapie la
animale purtatoare de celule tumorale Ber-Abl pozitive.

De asemenea, imatinibul inhiba receptorii tirozin kinazelor provenite din factorul de crestere plachetar
(FCDP), FCDP-R si din factorul celulelor stem (FCS), c-Kit, si inhibd evenimentele celulare mediate
de FCDP si FCS. In vitro, imatinib inhiba proliferarea si induce apoptoza in celulele tumorale stromale
gastrointestinale (GIST), care exprima o mutatie activatoare a Kit-ului. Activarea constitutiva a
receptorilor FCDP sau a Abl protein-tirozin kinazelor ca o consecinté a fuzionarii cu diverse proteine
asociate sau producerea constitutiva a FCDP au fost implicate n patogeneza SMD/NMP, SHE/LEC si
PDFS. Imatinib inhibd semnalizarea si proliferarea celulara indusa de activitatea neregulata a FCDP-R
si Abl kinazei.
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Studii clinice in leucemia granulocitara cronica

Eficacitatea Glivec are la baza frecventele totale de raspuns hematologic si citogenetic si
supravietuirea fara progresia bolii. Cu exceptia LGC in faza cronica recent diagnosticate, nu exista
studii clinice controlate care sa demonstreze un beneficiu clinic, cum ar fi ameliorarea simptomelor
determinate de boala sau cresterea perioadei de supravietuire.

Au fost efectuate trei studii ample, internationale, deschise, necontrolate, de faza II, la pacienti cu
LGC cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza avansata, criza blastica sau faza accelerata, la
pacienti cu alte leucemii Ph+ sau cu LGC in faza cronica, dar care nu au raspuns la un tratament
anterior cu interferon-alfa (IFN). Un studiu amplu, deschis, multicentric, international, randomizat, de
faza 111 a fost efectuat la pacienti diagnosticati recent cu LGC Ph+. In plus, au fost tratati copii in dous
studii de faza | si un studiu de faza Il.

Tn toate studiile clinice, 38-40% dintre pacienti au avut vérsta > 60 ani si 10-12% au avut varsta
> 70 ani.

Faza cronica, pacienti diagnosticati recent: Acest studiu de faza lll, realizat la pacienti adulti, a
comparat tratamentul cu Glivec Th monoterapie cu asocierea de interferon-alfa (IFN) si citarabina (C-
Ara). Pacientilor care nu au raspuns la tratament (absenta raspunsului hematologic complet (RHC) la
6 luni, cresterea NL, absenta unui raspuns citogenetic major (RCM) la 24 luni), cei care au prezentat
pierderea raspunsului (pierderea RHC sau RCM) sau intoleranta severa la tratament li s-a permis sa
treaci la bratul de tratament alternativ. Tn bratul tratat cu Glivec, pacientilor li s-au administrat 400 mg
zilnic. Tn bratul tratat cu IFN, pacientilor li s-a administrat o doza tinta de IFN de 5 MUI/m? si zi
subcutanat n asociere cu C-Ara administrati subcutanat in doza de 20 mg/m? si zi timp de 10 zile pe
luna.

Au fost randomizati un total de 1106 pacienti, 553 in fiecare brat. Caracteristicile initiale au fost bine
echilibrate intre cele doua brate ale studiului. Varsta mediana a fost de 51 ani (interval 18-70 ani), cu
21,9% din pacienti cu varsta > 60 ani. Au fost inrolati 59% barbati si 41% femei; 89,9% caucazieni si
4,7% pacienti de culoare. Dupa sapte ani de la recrutarea ultimului pacient, durata mediana a
tratamentului de prima linie a fost de 82 si 8 luni in bratul tratat cu Glivec, respectiv in bratul tratat cu
IFN. Durata mediana a tratamentului secundar cu Glivec a fost de 64 luni. Tn total, la pacientii carora li
s-a administrat Glivec ca tratament de prima linie, doza medie zilnicd administrata a fost de

406 + 76 mg. Criteriul principal final de eficacitate al studiului este supravietuirea fara progresia bolii.
Progresia a fost definita ca oricare dintre urmatoarele evenimente: progresia la faza accelerata sau
criza blastica, deces, pierderea RHC sau RCM sau, la pacientii care nu au obtinut un RHC, o crestere a
NL in ciuda controlului terapeutic adecvat. Raspunsul citogenetic major, raspunsul hematologic,
raspunsul molecular (evaluarea bolii reziduale minime), intervalul de timp pana la faza accelerata sau
criza blastica si supravietuirea sunt principalele criterii finale secundare. Datele de raspuns sunt
prezentate Tn tabelul 2.
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Tabelul 2 Raspunsul n studiul asupra LGC diagnosticata recent (date colectate Tn 84 luni)

Glivec IFN+C-Ara
(Cele mai bune rate de raspuns) n=553 n=553
Raspuns hematologic
Rata RHC n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[1T 95%] [94,7%, 97,9%)] [52,4%, 60,8%]
Raispuns citogenetic
Raspuns major n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[1T 95%)] [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%)]
RC complet n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
RC partial n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Raspuns molecular**
Raspuns major dupa 12 luni (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Raspuns major dupa 24 luni (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Raspuns major dupa 84 luni (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, testul exact Fischer

** procentele raspunsurilor moleculare se bazeaza pe probele disponibile

Criteriile pentru raspunsul hematologic (toate riaspunsurile trebuie confirmate dupa

> 4 saptamani):

Numar de leucocite < 10 x 1091, numir de plachete < 450 x 10%I1, numir de mielocite+metamielocite
< 5% n sdnge, fara blasti si promielocite Th sénge, bazofile < 20%, fara afectare extramedulara.
Criterii de raspuns citogenetic: complet (0% Ph+ metafaze), partial (1-35%), minor (36—65%) sau
minim (66-95%). Un raspuns major (0—35%) combina atét raspunsul complet, cat si raspunsul
partial.

Criterii de raspuns molecular major: in sdngele periferic, reducerea a > logaritm 3 Th numarul
transcriptiilor Ber-Abl (masurate prin determinarea PCR cantitativa in timp real a revers-
transcriptazei) peste 0 valoare initiald standardizata.

Ratele de raspuns hematologic complet, raspuns citogenetic major si raspuns citogenetic complet la
tratamentul de prima linie au fost estimate cu ajutorul abordarii Kaplan-Meier, pentru care lipsa
raspunsurilor a fost controlata la data ultimei examinari. Utilizdnd aceastd abordare, ratele de raspuns
cumulative estimate pentru tratamentul de prima linie cu Glivec s-au imbunatatit de la 12 luni de
tratament la 84 luni de tratament dupa cum urmeaza: RHC de la 96,4% la 98,4%, respectiv, RCC de la
69,5% la 87,2%.

Intr-o perioadi de urmirire de 7 ani, au existat 93 (16,8%) de cazuri de progresie in bratul tratat cu
Glivec: 37 (6,7%) au implicat progresia la faza acceleratd/criza blastica, 31 (5,6%) pierderea RMC, 15
(2,7%) pierderea RHC sau cresterea numarului de leucocite si 10 (1,8%) decese neasociate cu LGC. In
mod diferit, au existat 165 (29,8%) de cazuri in bratul tratat cu IFN+C-Ara, din care 130 s-au produs
in timpul tratamentului de prima linie cu IFN+C-Ara.

Procentul estimat de pacienti fara progresie la faza accelerata sau criza blastica la 84 luni a fost
semnificativ mai mare in bratul tratat cu Glivec comparativ cu bratul tratat cu IFN (92,5% comparativ
cu 85,1%, p<0,001). Rata anuala a progresiei la faza accelerata sau criza blastica a scazut in timp pe
parcursul tratamentului si a fost mai mica de 1% pe an n cel de-al patrulea si cel de-al cincilea an.
Procentul estimat al supravietuirii fara progresia bolii la 84 luni a fost de 81,2% in bratul tratat cu
Glivec si de 60,6% in bratul de control (p<0,001). De asemenea, ratele anuale de progresie de orice tip
in cazul Glivec au scazut in timp.
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Tn total, 71 (12,8%) si 85 (15,4%) pacienti au decedat in cadrul grupului tratat cu Glivec, respectiv, cu
IFN+C-Ara. Dupa 84 luni, rata supravietuirii totale estimate este de 86,4% (83, 90), comparativ cu
83,3% (80, 87) in grupul randomizat cu Glivec, respectiv, cu IFN+C-Ara (p=0,073, testul log-rank).
Acest criteriu final timp pana la eveniment este puternic afectat de rata ridicata de tranzitie de la
IFN+C-Ara la Glivec. Efectul tratamentului cu Glivec asupra supravietuirii in faza cronicd a LGC
recent diagnosticate a fost examinat ulterior intr-o analiza retrospectiva a datelor referitoare la Glivec
raportate mai sus comparativ cu datele principale dintr-un alt studiu de faza 111 care a utilizat IFN+C-
Ara (n=325) ntr-o schema de tratament identica. Tn cadrul acestei analize retrospective, s-a
demonstrat superioritatea Glivec fata de IFN+C-Ara in ceea ce priveste supravietuirea totala
(p<0,001); Tn 42 luni, au decedat 47 (8,5%) pacienti tratati cu Glivec si 63 (19,4%) pacienti tratati cu
IFN+C-Ara.

Gradul raspunsului citogenetic si al raspunsului molecular a avut un efect clar asupra rezultatelor pe
termen lung la pacientii tratati cu Glivec. Tn timp ce un procent estimat de 96% (93%) din pacientii cu
RCC (RCP) dupa 12 luni nu au prezentat progresie la faza accelerata/criza blastica dupa 84 luni, doar
81% din pacientii fara RMC dupa 12 luni nu au prezentat progresie la un stadiu avansat al LGC dupa
84 luni (p<0,001 1n total, p=0,25 intre RCC si RCP). In cazul pacientilor cu o reducere a transcriptiilor
Bcr-Abl de minim logaritm 3 dupa 12 luni, probabilitatea de a nu prezenta in continuare progresie la
faza accelerata/criza blastica a fost de 99% dupa 84 luni. Rezultate similare au fost constatate pe baza
unei analize a punctelor de reper de 18 luni.

In acest studiu a fost permisa cresterea dozelor de la 400 mg pe zi la 600 mg pe zi si apoi de la 600 mg
pe zi la 800 mg pe zi. Dupa 42 luni de urmarire, 11 pacienti au prezentat o pierdere confirmata (in
interval de 4 saptamani) a raspunsului lor citogenetic. Din acesti 11 pacienti, la 4 pacienti s-a crescut
doza pana la 800 mg pe zi, dintre care 2 au reobtinut un raspuns citogenetic (1 partial si 1 complet, cel
din urma obtinand, de asemenea, si un raspuns molecular), in timp ce din cei 7 pacienti carora nu li s-a
crescut doza, numai unul a reobtinut un raspuns citogenetic complet. Procentul unor reactii adverse a
fost mai mare la cei 40 pacienti carora doza le-a fost crescuta la 800 mg pe zi, comparativ cu populatia
de pacienti dinaintea cresterii dozei (n=551). Cele mai frecvente reactii adverse au inclus hemoragii
gastrointestinale, conjunctivita si cresterea transaminazelor sau bilirubinei. Alte reactii adverse au fost
raportate cu frecventd mai mica sau cu aceeasi frecventa.

Faza cronica, esec la interferon

532 pacienti adulti au fost tratati cu o doza initiald de 400 mg. Pacientii au fost distribuiti in trei
categorii principale: esec hematologic (29%), esec citogenetic (35%) sau intoleranta la interferon
(36%). Pacientilor 1i s-a administrat anterior un tratament cu IFN Tn doze > 25 x 10° Ul pe sdptdmana,
intr-un interval median de 14 luni si au fost toti in faza cronica tardiva, cu un timp median de la
diagnosticare de 32 luni. Variabila principala a eficacitatii studiului a fost procentul de raspuns
citogenetic major (raspuns complet plus partial, 0 pana la 35% Ph+ metafaze in maduva osoasa).

In acest studiu 65% din pacienti au realizat un rispuns citogenetic major, care a fost complet la 53%
(confirmat 43%) dintre pacienti (tabelul 3). Un raspuns hematologic complet a fost realizat la 95%
dintre pacienti.

Faza accelerata

Au fost inclusi 235 pacienti adulti in faza accelerata. Primii 77 pacienti au inceput tratamentul cu o
doza de 400 mg, ulterior protocolul a fost modificat pentru a permite doze mai mari, iar restul de
158 pacienti au inceput tratamentul cu o doza de 600 mg.

Variabila principala a eficacitatii a fost procentul de raspuns hematologic, raportat fie ca raspuns
hematologic complet, fara evidenta de leucemie (adica disparitia blastilor din maduva hematopoietica
si din sange, dar fara revenirea deplina la normal la nivelul sangelui periferic, ca in cazul raspunsurilor
complete), sau de revenire la faza cronica a LGC. Un raspuns hematologic confirmat a fost obtinut la
71,5% dintre pacienti (tabelul 4). Este, de asemenea, important ca 27,7% dintre pacienti au obtinut un
raspuns citogenetic major, care a fost complet la 20,4% (confirmat 16%) dintre pacienti. La pacientii
tratati cu 600 mg, durata mediana, actuala, estimata, a supravietuirii fara progresia bolii si a
supravietuirii totale a fost de 22,9, respectiv de 42,5 luni.
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Criza blastica granulocitara

Au fost inclusi 260 pacienti cu criza blastica granulocitard. Dintre acestia 95 (37%) au fost tratati
anterior cu chimioterapice fie pentru faza accelerata, fie pentru criza blastica (,,pacienti tratati
anterior”), in timp ce 165 (63%) nu au fost tratati (,,pacienti netratati”’). Primii 37 pacienti au inceput
tratamentul cu o doza de 400 mg, ulterior protocolul a fost modificat pentru a permite doze mai mari,
iar restul de 223 pacienti au inceput tratamentul cu o doza de 600 mg.

Variabila principala de eficacitate a fost procentul de raspuns hematologic, raportat fie ca raspuns
hematologic complet, fara evidenta de leucemie, fie ca revenire la faza cronica a LGC, utilizadnd
aceleasi criterii ca pentru studiul in faza accelerat. In acest studiu, 31% dintre pacienti au realizat un
raspuns hematologic (36% la pacientii netratati anterior si 22% la pacientii tratati anterior). Procentul
de raspuns a fost, de asemenea, mai mare la pacientii tratati cu 600 mg (33%) comparativ cu pacientii
tratati cu 400 mg (16%, p=0,0220). Durata mediana, actuala, estimata, a supravietuirii pentru pacientii
netratati si tratati anterior a fost de 7,7, respectiv de 4,7 luni.

Criza blastica limfoida
Un numar limitat de pacienti au fost inrolati in studii de faza | (n=10). Procentul raspunsului
hematologic a fost de 70%, cu o durata de 2-3 luni.

Tabelul 3 Raspunsul la pacientii adulti cu LGC, din studii

Studiul 0110 Studiul 0109 Studiul 0102
date dupa 37 luni | date dupa 40,5 luni | date dupa 38 luni
Faza cronica, esec Faza accelerata Criza blastica

la IFN (n=235) granulocitara
(n=532) (n=260)
% de pacienti (ITgs%)

Raspuns hematologic! 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Raspuns hematologic complet 95% 42% 8%
(RHC)

Absenta semnelor de leucemie Nu este cazul 12% 5%
(ASL)
Revenire la faza cronica Nu este cazul 17% 18%
(RFC)

Raspuns citogenetic major? 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
Complet 53% 20% 7%
(Confirmat®) [IT 95%] (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
Partial 12% 7% 8%

ICriteriile pentru raspunsul hematologic (toate rispunsurile trebuie confirmate dupa

> 4 saptamani):

RHC: Studiul 0110 [numar de leucocite < 10 x 10%I, numar de plachete < 450 x 10%I, numar de
mielocite+metamielocite < 5% in sange, fara blasti si promielocite in sdnge, bazofile < 20%,
fara afectare extramedulari] si in studiile 0102 si 0109 [NAN > 1,5 x 10%I, numar de
plachete > 100 x 10%1, fara blasti in sAnge, blasti in MH < 5% si fard boli extramedulare]

ASL  Aceleasi criterii ca pentru RHC, dar NAN > 1 x 10%1 si numar de plachete > 20 x 10%/I
(numai pentru studiile 0102 si 0109)

RFC < 15% blasti in MH si SP, < 30% blasti+promielocite in MH si SP, < 20% bazofile in SP,
fara alta boalad extramedulard decat la nivelul splinei si ficatului (numai pentru studiile 0102
1 0109).

MH = maduva hematopoietica, SP = sdnge periferic

2Criterii de rispuns citogenetic

Un raspuns major asociaza atat raspunsurile complete, cit si cele partiale: complet (0% Ph+

metafaze), partial (1-35%)

3 Raspuns citogenetic complet confirmat de o a doua evaluare Citogeneticd a miduvei

hematopoietice, efectuata la cel putin o luna dupa studiul initial al maduvei osoase.
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Copii si adolescenti

Un total de 26 pacienti copii si adolescenti cu varsta < 18 ani, fie cu LGC in faza cronica (n=11), fie
cu LGC in criza blastica sau cu leucemii acute cu Ph+ (n=15) au fost Inrolati intr-un studiu de faza | cu
cresterea dozelor. Aceasta a fost o populatie de pacienti intens tratatd anterior, 46% avand efectuat
anterior transplant de maduva osoasa iar 73% efectudnd chimioterapie cu mai multe medicamente.
Pacientii au fost tratati cu Glivec in doze de 260 mg/m? si zi (n=5), 340 mg/m? si zi (n=9), 440 mg/m?
si zi (n=7) si 570 mg/m? si zi (n=>5). Din 9 pacienti cu LGC in faza cronica si date citogenetice
disponibile, 4 (44%) si 3 (33%) au obtinut un raspuns citogenetic complet, respectiv un raspuns
citogenetic partial, pentru un procent al RCM de 77%.

Un total de 51 pacienti copii si adolescenti cu LGC in faza cronica nou diagnosticata sau netratatd au
fost inrolati intr-un studiu de faza II, deschis, multicentric, fara comparator. Pacientii au fost tratati cu
Glivec 340 mg/m? si zi, fard intreruperi in absenta toxicititii limitante de dozi. Tratamentul cu Glivec
induce un raspuns rapid la pacientii copii si adolescenti nou diagnosticati cu LGC, cu RHC 78% dupa
8 saptamani de tratament. Rata mare a RHC este insotitd de aparitia unui raspuns citogenetic complet
(RCC) de 65%, care este comparabil cu rezultatele observate la adulti. Suplimentar, a fost observat
raspuns citogenetic partial (RCP) la 16% pentru RCM 81%. La majoritatea pacientilor care au realizat
RCC, RCC a aparut intre lunile 3 si 10, cu un timp median de raspuns pe baza estimarii Kaplan-Meier
de 5,6 luni.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Glivec la toate subgrupele de copii si adolescenti in leucemia granulocitara
cronica cu cromozom Philadelphia (bcr-abl) pozitiv (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

Studii clinice in LLA Ph+

LLA Ph+ nou diagnosticata

Tntr-un studiu controlat (ADE10) care a comparat administrarea de imatinib cu inductia chimioterapica
la 55 pacienti nou diagnosticati cu varsta de 55 ani sau peste, imatinibul utilizat ca singur medicament
a indus o rata semnificativ mai mare de raspuns hematologic complet, comparativ cu chimioterapia
(96,3% comparativ cu 50%; p=0,0001). Cand s-a administrat tratament de salvare cu imatinib la
pacientii care nu au raspuns sau au raspuns putin la chimioterapie, 9 pacienti (81,8%) din 11 au obtinut
un raspuns hematologic complet. Acest efect clinic a fost asociat cu o reducere mai mare a
transcriptiilor bcr-abl la pacientii tratati cu imatinib, comparativ cu bratul cu chimioterapie, dupa

2 saptamani de tratament (p=0,02). Tuturor pacientilor li s-a administrat imatinib si chimioterapie de
consolidare (vezi tabelul 4) dupa inductie si valorile transcriptiilor ber-abl au fost identice Tn cele doua
brate la 8 saptamani. Dupa cum era de asteptat pe baza protocolului studiului, nu s-a observat nicio
diferenta in ceea ce priveste durata remisiunii, supravietuirea fara boala sau supravietuirea totald, desi
pacientii cu raspuns molecular complet si care au ramas cu boala reziduala minima au avut un rezultat
mai bun, atat pentru durata remisiunii (p=0,01), cét si pentru supravietuirea fara boala (p=0,02).

Rezultatele observate in cadrul unei populatii de 211 pacienti nou diagnosticati cu LLA Ph+ din patru
studii clinice necontrolate (AAU02, ADE04, AJP0O1 si AUSO1) sunt in concordanta cu rezultatele
descrise anterior. Admistrarea de imatinib Tn asociere cu chimioterapie de inductie (vezi tabelul 4) a
dus la o rata de raspuns hematologic complet de 93% (147 din 158 pacienti evaluabili) si o ratd de
raspuns citogenetic major de 90% (19 din 21 pacienti evaluabili). Rata de raspuns molecular complet a
fost de 48% (49 din 102 pacienti evaluabili). Supravietuirea fara boala (SFB) si supravietuirea totala
(ST) a depasit constant 1 an si au fost superioare, in doua studii (AJPO1 si AUSO1), verificarii istorice
(SFB p<0,001; ST p<0,0001).
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Tabelul 4 Tratamentul chimioterapic utilizat Tn asociere cu imatinib

Studiul ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;
CF 200 mg/m?i.v., zilele 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratecal, ziua 1

Inductia remisiei DEX 10 mg/m? oral, zilele 6-7, 13-16;
VCR1mgiuv.,zilele 7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 ore), zilele 7, 8, 14, 15;
CF 500 mg/m?i.v.(1 ord) ziua 1;
C-Ara 60 mg/m?i.v., zilele 22-25, 29-32

Tratament de MTX 500 mg/m?i.v. (24 ore), zilele 1, 15;
consolidare I, 111, V 6-MP 25 mg/m? oral, zilele 1-20
Tratament de C-Ara 75 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 1-5;
consolidare 11, IV VM26 60 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 1-5
Studiul AAUO2

Tratament de inductie Daunorubicini 30 mg/m?i.v., zilele 1-3, 15-16;
(LLA Ph+ de novo) VCR doza totald 2 mg i.v., zilele 1, 8, 15, 22;

CF 750 mg/m? i.v., zilele 1, 8;

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

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

MTX 15 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22;

C-Ara 40 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22;

Metilprednisolon 40 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22

Consolidare (LLA C-Ara 1000 mg/m?/12 ore i.v.(3 ore), zilele 1-4;
Ph+ de novo) Mitoxantrona 10 mg/m? i.v. zilele 3-5;
MTX 15 mg intratecal, ziua 1;
Metilprednisolon 40 mg intratecal, ziua 1

Studiul ADE04

Prefaza DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;
CF 200 mg/m? i.v., zilele 3-5;
MTX 15 mg intratecal, ziua 1

Tratament de DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;

inductie | VCR 2 mg i.v., zilele 6, 13, 20;
Daunorubicini 45 mg/m?i.v., zilele 6-7, 13-14

Tratament de CF 1 g/m?i.v. (1 ord), zilele 26, 46;

inductie 11 C-Ara 75 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? oral, zilele 26-46

Tratament de DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;

consolidare Vindesina 3 mg/m?i.v., ziua 1;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 ore), ziua 1;
Etopozida 250 mg/m? i.v. (1 ord) zilele 4-5;
C-Ara 2x 2 g/m?i.v. (3 ore, g 12 ore), ziua 5

Studiul AJP0O1

Tratament de inductie CF 1,2 g/m?i.v. (3 ore), ziua 1;
Daunorubicina 60 mg/m? i.v. (1 ora), zilele 1-3;
Vincristina 1,3 mg/m?i.v., zilele 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m? si zi oral

Tratament de Conduita de alternare a chimioterapiei: doze mari de chimioterapice cu
consolidare MTX 1 g/m?i.v. (24 ore), ziua 1, si C-Ara 2 g/m?i.v. (q 12 ore),

zilele 2-3, timp de 4 cicluri
Intretinere VCR 1,3 g/m?i.v., ziua 1;

Prednisolon 60 mg/m? oral, zilele 1-5
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Studiul AUSO1

Tratament de Tratament hiper-CVAD: CF 300 mg/m?i.v. (3 ore, q 12 ore), zilele 1-3;
inductie-consolidare ~ Vincristind 2 mg i.v., zilele 4, 11;
Doxorubicind 50 mg/m?i.v. (24 ore), ziua 4;
DEX 40 mg pe zi in zilele 1-4 si 11-14, alternand cu MTX 1 g/m? i.v.
(24 ore), ziua 1, C-Ara 1 g/m?i.v. (2 ore, q 12 ore), zilele 2-3 (in total
8 cure)

Intretinere VCR 2 mg i.v. lunar, timp de 13 luni;
Prednisolon 200 mg oral, 5 zile pe luna timp de 13 luni

Toate tipurile de tratament includ administrarea de steroizi pentru profilaxia SNC.

C-Ara: citozina arabinozida; CF: ciclofosfamidd; DEX: dexametazond; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-mercaptopurind VM26: tenipozidd; VCR: vincristind; IDA: idarubicind; i.v.: intravenos

Pacienti copii si adolescenti

Tn studiul 12301, un total de 93 pacienti copii, adolescenti si tineri adulti (cu varsta cuprinsa intre 1 si
22 ani), cu LAA Ph+, au fost inclusi Tntr-un studiu deschis, multicentric, secvential, de tip cohorta,
nerandomizat, de faza II1, si li s-a administrat tratament cu Glivec (340 mg/m? si zi) Tn asociere cu
chimioterapie intensiva dupa terapia de inductie. Glivec a fost administrat intermitent in cohortele 1-5,
cu o durati a tratamentului marita si cu inceperea mai devreme a administrarii Glivec de la o cohorta
la alta; la cohorta 1 s-a administrat schema terapeutica cu intensitatea cea mai redusa, iar la cohorta 5
s-a administrat schema terapeutica cu intensitatea cea mai mare (cel mai mare numar de zile, cu
administrarea zilnica continua a dozei de Glivec Tn timpul primelor cicluri de chimioterapie).
Expunerea precoce continua zilnica la Glivec Tn decursul tratamentului asociat cu chimioterapia la
pacientii din cohorta 5 (n=50) a imbunatatit rata de supravietuire fara evenimente la 4 ani (SFE),
comparativ cu grupurile de control (n=120), carora li s-a administrat chimioterapie standard fara
Glivec (69,6% fata de 31,6%). Rata estimata de supravietuire totala (ST) la 4 ani la pacientii din
cohorta 5 a fost de 83,6%, comparativ cu 44,8% in grupurile de control. La 20 din 50 (40%) de
pacienti din cohorta 5 s-a efectuat transplant hematopoietic cu celule stem.

Tabelul 5 Tratamentul chimioterapic utilizat Tn asociere cu imatinib Tn studiul 12301

Bloc consolidare 1 VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 1-5

(3 saptamani) Ifosfamida (1,8 g/m?/zi, IV): zilele 1-5

MESNA (360 mg/m?/dozi g3h, x 8 doze/zi, IV): zilele 1-5

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 6-15 sau pana la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

IT Metotrexat (in functie de varstd): NUMAI ziua 1

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 8, 15

Bloc consolidare 2 Metotrexat (5 g/m? n decurs de 24 ore, 1V): ziua 1

(3 saptamani) Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO g6h x

6 doze)iii: Zilele 2 i 3

Tratament triplu IT (in functie de varsta): ziua 1

ARA-C (3 g/m?/doza q 12 h x 4, IV): zilele 2 si 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): zilele 4-13 sau pana cand ANC > 1500 dupa
valoarea cea mai redusa

Bloc reinductie 1 VCR (1,5 mg/m?#/zi, IV): zilele 1, 8 5i 15

(3 saptdmani) DAUN (45 mg/m?/zi bolus, 1V): zilele 1 si 2

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 doze, IV): zilele 3 si 4

PEG-ASP (2500 IUnitati/m?, IM): ziua 4

G-CSF (5 ug/kg, SC): zilele 5-14 pana la NAN > 1500 dupa valoarea cea
mai redusa

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 15

DEX (6 mg/m?%zi, PO): zilele 1-7 si 15-21
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Bloc intensificare 1
(9 saptamani)

Metotrexat (5 g/m? in decurs de 24 ore, IV): zilele 1 si 15
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO q6h x
6 doses)iii: Zilele 2, 3, 16 si 17

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 22

VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

CPM (300 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

MESNA (150 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

G-CSF (5 ug/kg, SC): zilele 27-36 panad la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

ARA-C (3 g/m?, q12h, 1V): zilele 43, 44

L-ASP (6000 1Unitati/m2, IM): ziua 44

Bloc reinductie 2
(3 saptamani)

VCR (1.5 mg/m?/zi, IV): zilele 1, 8 5i 15

DAUN (45 mg/m?/zi bolus, 1V): zilele 1 si 2

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 dozele, iv): zilele 3 si 4

PEG-ASP (2500 IUnitati/m?, IM): ziua 4

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 5-14 pana la NAN > 1500 dupa valoarea cea
mai redusa

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 15

DEX (6 mg/m?zi, PO): zilele 1-7 si 15-21

Bloc intensificare 2
(9 saptamani)

Metotrexat (5 g/m? in decurs de 24 ore, IV): zilele 1 si 15
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, I1V; 15 mg/m? IV au PO g6h x
6 doses)iii: zilele 2, 3, 16 si 17

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 22

VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

CPM (300 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

MESNA (150 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 27-36 pana la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): zilele 43, 44

L-ASP (6000 IUnitati/m?, IM): ziua 44

Intretinere
(cicluri de 8 saptamani)
Ciclurile 1-4

MTX (5 g/m?in decurs de 24 ore, IV): zi 1
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO g6h x 6
doses)iii: zilele 2 si 3

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, 1V): zilele 1, 29

DEX (6 mg/m?%zi PO): zilele 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/zi, PO): zilele 8-28

Metotrexat (20 mg/m?/week, PO): zilele 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): zilele 29-33

CPM (300 mg/m?, 1V): zilele 29-33

MESNA 1V zilele 29-33

G-CSF (5 pg/kg, SC): zilele 34-43

Intretinere
(cicluri de 8 saptamani)
Ciclul 5

Iradiere craniana (numai Bloc 5)

12 Gy in 8 fractii pentru toti pacientii care sunt CNS1 si CNS2 la
diagnosticare

18 Gy in 10 fractii pentru pacientii care sunt CNS3 la diagnosticare
VCR (1,5 mg/m?/zi, IV): zilele 1, 29

DEX (6 mg/m?/zi, PO): zilele 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/zi, PO): zilele 11-56 (Retinere 6-MP in zilele 6-10 de
iradiere craniani, incepand cu ziua 1 din Ciclul 5. Tncepere 6-MP in
prima zi dupa finalizarea iradierii craniene.)

Metotrexat (20 mg/m?/saptimana, PO): zilele 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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Intretinere VCR (1,5 mg/m?/zi, IV): zilele 1, 29

(cicluri de 8 saptamani) | DEX (6 mg/m?/zi, PO): zilele 1-5; 29-33

Ciclurile 6-12 6-MP (75 mg/m?zi, PO): zilele 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/siptimani, PO): zilele 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
G-CSF = factor care stimuleaza formarea de colonii granulocitare, VP-16 = etopozida, MTX =
metotrexat, IV = intravenos, SC = subcutanat, IT = intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C
= citarabind, CPM = ciclofosfamida, VCR = vincristind, DEX = dexametazona, DAUN =
daunorubicina, 6-MP = 6-mercaptopurind, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG
asparaginaza, MESNA= 2-mercaptoetan sulfonat de sodiu, iii= sau pana cand nivelul MTX este

< 0,1 uM, g6h = la fiecare 6 ore, Gy= Gray

Studiul AITO7 a fost un studiu multicentric, deschis, randomizat, de faza 1l/111, care a inclus

128 pacienti (1 pana la < 18 ani) tratati cu imatinib in asociere cu chimioterapie. Datele de siguranta
rezultate din acest studiu par sa fie conforme cu profilul de siguranta al imatinib la pacientii cu LLA
Ph+.

LLA Ph+ recidivantd/refractara

Atunci cand imatinibul a fost administrat in monoterapie la pacientii cu LLA Ph+
recidivantd/refractara, a dus la 53 din 411 pacienti evaluabili in ceea ce priveste raspunsul la o ratd de
raspuns hematologic de 30% (9% complet) si la o rata de raspuns citogenetic major de 23%. (De
remarcat, ca din 411 pacienti, 353 au fost tratati intr-un program de acces extins, fara a fi colectate
datele initiale de raspuns). Timpul median pana la progresie in populatia totala de 411 pacienti cu LLA
Ph+ recidivanta/refractara a fost cuprins Intre 2,6 si 3,1 luni si mediana supravietuirii totale la cei

401 pacienti evaluabili a fost cuprinsa intre 4,9 si 9 luni. Datele au fost similare in cadrul re-analizei
pentru a include numai acei pacienti cu varsta de 55 ani sau peste.

Studii clinice in SMD/NMP

Experienta utilizarii Glivec in aceastd indicatie este foarte limitatd si se bazeaza pe ratele de raspuns
hematologic si citogenetic. Nu exista studii controlate care sa demonstreze un beneficiu clinic sau o
rata de supravietuire crescuta. Un studiu clinic deschis, multicentric, de faza Il (studiul B2225) a fost
realizat pentru a testa administrarea Glivec la diferite populatii de pacienti diagnosticati cu boli cu
potential letal asociate tirozin-kinazelor proteice Abl, Kit sau FCDP-R. Acest studiu a inclus 7 pacienti
cu SMD/NMP care au fost tratati cu Glivec 400 mg pe zi. Trei pacienti au prezentat un raspuns
hematologic complet (RHC), iar un pacient a prezentat un raspuns hematologic partial (RHP). Tn
momentul analizei initiale, trei din cei patru pacienti detectati cu recombinari ale genei FCDP-R au
dezvoltat un raspuns hematologic (2 RHC si 1 RHP). Varsta acestor pacienti a fost cuprinsa intre 20 si
72 ani.

A fost creat un registru observational (studiul L2401) pentru a se colecta date pe termen lung privind
siguranta si eficacitatea la pacientii cu neoplazii mieloproliferative cu rearanjarea PDGFR- f, tratati cu
Glivec. Celor 23 pacienti inrolati in acest registru li s-a administrat Glivec in doza zilnica mediana de
264 mg (interval de doze: de la 100 mg la 400 mg) pentru o duratd mediana de 7,2 ani (interval 0,1 la
12,7 ani). Data fiind natura observationala a acestui registru, au fost disponibile date hematologice,
citogenetice si de evaluare moleculara la 22, 9, respectiv 17 dintre cei 23 pacienti inrolati. Daca se
presupune ci pacientii pentru care nu sunt disponibile date nu au raspuns la tratament, s-au observat
RHC la 20/23 (87%) pacienti, RCC la 9/23 (39,1%) pacienti, respectiv MR la 11/23 (47,8%) pacienti.
Cand rata de raspuns este calculata la pacientii cu minimum o evaluare valida, rata de raspuns pentru
RHC, RCC si MR a fost de 20/22 (90,9%), 9/9 (100%), respectiv 11/17 (64,7%).
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De asemenea, alti 24 pacienti cu SMD/NMP au fost raportati in 13 publicatii. 21 pacienti au fost tratati
cu Glivec 400 mg pe zi, in timp ce ceilalti 3 pacienti au fost tratati cu doze mai mici. La unsprezece
pacienti, au fost detectate recombinari ale genei FCDP-R, 9 din acestia obtinand un RHC si 1 RHP.
Varsta acestor pacienti a fost cuprinsi intre 2 si 79 ani. Tntr-o publicatie recenta, informatii actualizate
de la 6 din acesti 11 pacienti au aratat ca toti acesti pacienti au ramas in remisiune citogenetica
(interval 32-38 luni). Aceeasi publicatie a raportat date de urmarire pe termen lung de la 12 pacienti cu
SMD/NMP cu recombinari ale genei FCDP-R (5 pacienti din studiul B2225). Acesti pacienti au fost
tratati cu Glivec un timp median de 47 luni (interval 24 zile — 60 luni). La 6 din acesti pacienti,
urmarirea depaseste acum 4 ani. Unsprezece pacienti au obtinut un RHC rapid; zece au prezentat o
rezolvare completa a anormalitatilor citogenetice si o scadere sau disparitie a transcriptiilor de fuziune
determinate conform RT-PCR. Raspunsurile hematologice si citogenetice au fost sustinute un timp
median de 49 luni (interval 19-60), respectiv, 47 luni (interval 16-59). Rata totala a supravietuirii este
de 65 luni de la diagnosticare (interval 25-234). In general, administrarea Glivec la pacientii fara
translocatie genetica nu a dus la nicio ameliorare.

Nu exista studii controlate efectuate la pacienti copii cu SMD/NMP. Tn 4 publicatii au fost raportati
cinci (5) pacienti cu SMD/NMP asociate cu rearanjamente ale genelor FCDP-R. Varsta acestor
pacienti a variat intre 3 luni si 4 ani, iar imatinib a fost administrat la o doza de 50 mg zilnic sau in
doze variind Tntre 92,5 si 340 mg/m? zilnic. Toti pacientii au obtinut un raspuns hematologic,
citogenetic si/sau clinic complet.

Studii clinice in SHE/LEC

Un studiu deschis, multicentric, de faza 11 (studiu B2225) a fost realizat pentru a testa administrarea
Glivec la diferite populatii de pacienti diagnosticati cu boli care pun viata in pericol asociate tirozin-
kinazelor proteice Abl, Kit sau FCDP-R. Tn acest studiu, 14 pacienti cu SHE/LEC au fost tratati cu
Glivec in doze de 100 mg pana la 1000 mg pe zi. Alti 162 pacienti cu SHE/LEC, raportati in 35 cazuri
si serii de cazuri publicate, au fost tratati cu Glivec Tn doze de 75 mg pana la 800 mg pe zi.
Anormalitatile citogenetice au fost evaluate la 117 pacienti din populatia totald de 176 pacienti. La 61
din acesti 117 pacienti, s-a identificat kinaza de fuziune FIP1L1-FCDP-Ra. Alti patru pacienti cu SHE
au fost identificati ca fiind FIP1L1-FCDP-Ra-pozitivi in alte 3 rapoarte publicate. Toti cei 65 pacienti
care au prezentat kinaza de fuziune FIP1L1-FCDP-Ra au obtinut un RHC sustinut timp de mai multe
luni (interval de la 1+ la 44+ luni controlate in momentul raportarii). Dupd cum s-a raportat intr-o
publicatie recenta, 21 din acesti 65 pacienti au obtinut, de asemenea, 0 remisiune moleculara completa
cu o urmarire mediana de 28 luni (interval 13-67 luni). Varsta acestor pacienti a fost cuprinsa intre 25
si 72 ani. Suplimentar, au fost raportate de catre investigatori cazuri de ameliorari ale
simptomatologiei si ale anormalitatilor disfunctionale ale altor organe. S-au raportat ameliorari la
nivelul aparatului cardiac, sistemului nervos, tesuturilor cutanate/subcutanate, aparatului
respirator/toracic/mediastinal, aparatului musculo-scheletic/tesutului conjunctiv/aparatului vascular si
tractului gastrointestinal.

Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu SHE/LEC. Tn 3 publicatii au fost raportati trei

(3) pacienti cu SHE/LEC asociate cu rearanjamente ale genelor FCDP-R. Varsta acestor pacienti a
variat ntre 2 ani si 16 ani, iar imatinib a fost administrat Tn doze de 300 mg/m? zilnic sau Tn doze
variind Tntre 200 si 400 mg zilnic. Toti pacientii au obtinut un raspuns hematologic, citogenetic si/sau
molecular complet.

Studii clinice in GIST inoperabile si/sau metastatice

Un studiu de faza II, deschis, randomizat, necontrolat, multinational s-a desfasurat la pacienti cu
tumori stromale gastrointestinale (GIST) inoperabile sau maligne metastatice. Tn acest studiu au fost
inclusi si randomizati 147 pacienti care au fost tratati fie cu 400 mg, fie cu 600 mg pe care orald, 0
data pe zi, timp de pana la 36 luni. Acesti pacienti au avut varsta Intre 18 si 83 ani i au prezentat
diagnostic patologic de GIST maligne cu Kit-pozitiv care au fost inoperabile si/sau metastatice.
Imunohistochimia a fost efectuata de obicei cu anticorpi Kit (A-4502, antiser policlonal de iepure,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) conform analizei prin metoda care utilizeaza un complex
peroxidaza-biotina-avidind dupa marcare antigenica.
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Proba principald de eficacitate s-a bazat pe ratele raspunsului obiectiv. A fost necesar ca tumorile sa
fie masurabile la cel putin o localizare, iar caracterizarea raspunsului s-a bazat pe criteriile
Southwestern Oncology Group (SWOG). Rezultatele sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6 Raspunsul cel mai bun al tumorii in studiul STIB2222 (GIST)

Toate dozele (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Raspunsul cel mai bun n (%)
Raspuns complet 1(0,7)
Raspuns partial 98 (66,7)
Boala stabila 23 (15,6)
Boala progresiva 18 (12,2)
Neevaluabil 5(3,4)
Necunoscut 2(1,4)

Intre cele doud grupuri de pacienti tratati cu doze diferite nu s-a semnalat nici o diferentd in ceea ce
priveste procentele de raspuns. Un numar semnificativ de pacienti care au fost in faza stabila a bolii in
momentul analizei interimare au obtinut un raspuns partial la tratament mai indelungat (urmarire
mediana de 31 luni). Timpul median de rispuns a fost de 13 saptamani (IT 95% 12-23). Timpul median
pani la esecul tratamentului la pacientii care au raspuns la tratament a fost de 122 saptimani (IT 95%
106-147), In timp ce la toata populatia studiului a fost de 84 saptamani (IT 95% 71-109).
Supravietuirea totald mediana nu a fost atinsa. Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii dupa urmarirea
de 36 luni este de 68%.

In doua studii clinice (studiul B2222 si un studiu intergrup S0033), doza zilnicd de Glivec a fost
crescuta la 800 mg la pacientii cu progresia bolii la doze zilnice mai mici, de 400 mg sau 600 mg.
Doza zilnica a fost crescuta la 800 mg la un total de 103 pacienti; 6 pacienti au obtinut un raspuns
partial si 21 au obtinut stabilizarea bolii lor dupa cresterea dozei, cu un beneficiu clinic total de 26%.
Din datele de siguranta disponibile, cresterea dozei la 800 mg pe zi la pacientii cu progresia bolii la
doze mai mici de 400 mg sau 600 mg pe zi nu pare sa afecteze profilul de siguranta al Glivec.

Studiile clinice privind GIST cu tratament adjuvant

Tn cadrul tratamentului adjuvant, Glivec a fost investigat intr-un studiu de faza 11l multicentric, dublu-
orb, pe termen lung, placebo controlat (Z9001) la care au luat parte 773 pacienti. Varsta acestor
pacienti a variat de la 18 1a 91 de ani. Au fost inclusi pacienti care aveau un diagnostic histologic de
GIST primara cu expresia proteinei Kit determinatd prin imunochimie $i 0 marime a tumorii > 3 ¢cm ca
dimensiune maxima, cu rezectie generald completa a tumorii GIST primare in decurs de 14-70 zile
inainte de inregistrare. Dupa rezectia tumorii GIST primare, pacientii au fost randomizati intr-unul din
cele doua brate: Glivec 400 mg pe zi sau placebo echivalent, timp de un an.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara recidiva (SFR), definita ca
timpul de la data randomizarii pand la data recidivei sau a decesului de orice cauza.

Glivec a prelungit semnificativ SFR, 75% din pacienti neprezentand recidive dupa 38 de luni in grupul
tratat cu Glivec fata de 20 de luni Tn grupul cu administrare de placebo (intervale de Tncredere 95%,
[30 - neestimabil]; respectiv, [14 - neestimabil]); (rata riscului = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Dupa
un an, SFR generala era semnificativ superioara pentru Glivec (97,7%) fata de placebo (82,3%),
(p<0,0001). Riscul de recidiva a fost astfel redus cu aproximativ 89% in grupul tratat cu Glivec,
comparativ cu placebo (rata riscului = 0,113 [0,049-0,264]).
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Riscul de recidiva la pacientii la care s-a efectuat o rezectie chirurgicala a tumorii GIST primare a fost
evaluat retrospectiv pe baza urmatorilor factori de prognostic: marimea tumorii, indicele mitotic,
localizarea tumorii. Au fost disponibile date privind indicele mitotic pentru 556 din cei 713 pacienti
care au format populatia in intentie de tratament (ITT). Rezultatele analizelor subgrupurilor conform
clasificarilor riscurilor ale United States National Institutes of Health (Institutele Nationale de Sanatate
ale Statelor Unite - NIH) si Armed Forces Institute of Pathology (Institutul de Patologie al Fortelor
Armate - AFIP) sunt indicate in tabelul 7. Nu s-au observat beneficii in grupurile cu risc mic si foarte
mic. Nu s-au observat beneficii privind supravietuirea totala.

Tabelul 7 Sinteza analizelor SFR din studiul Z9001 conform clasificarilor riscurilor NTH si

AFIP
Criterii | Nivel de risc | % din Nr. de Rata globala a Rate SFR (%)
de risc pacienti | evenimente/Nr. de | Fiscului (interval 12 luni 24 luni
e de ncredere
pacienti
X » 95%0)* ; < ; »
Glivec fata de Glivec fata Glivec fata
placebo de placebo de placebo
100 fata de 100 fatad de
NIH Mic 29,5 | 0/86 fata de 2/90 NE 98,7 95,5
100 fata de 97,8 fata de
Intermediar 25,7 4/75 fata de 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 94,8 89,5
21/140 fata de 94,8 fata de 80,7 fata de
Mare 44.8 51/127 0,29 (0,18;0,49) | 64,0 46,6
100 fata de 100 fatad de
AFIP Foarte mic 20,7 0/52 fata de 2/63 NE 98,1 93,0
100 fata de 97,8 fata de
Mic 25,0 2/70 fata de 0/69 NE 100 100
97,9 fata de 97,9 fata de
Moderat 246 | 2/70 fatide 11/67 | 0,16 (0,03; 0,70) | 90,8 733
98,7 fata de 79,9 fata de
Mare 29,7 16/84 fata de 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 56,1 41,5

* Intreaga perioada de urmdrire; NE — Nu se poate estima

Un al doilea studiu multicentric, deschis, de faza III (SSG XVIII/AIO) a comparat tratamentul cu
Glivec 400 mg pe zi, cu durata de 12 luni cu tratamentul cu durata de 36 luni la pacienti dupa rezectia
chirurgicala a GIST si care prezinta urmatoarele: diametrul tumorii > 5 c¢cm si indice mitotic > 5/50
cadmpuri microscopice de mare putere (HPF); sau diametrul tumorii > 10 c¢m si orice indice mitotic sau
tumora de orice dimensiuni cu indice mitotic > 10/50 HPF sau tumori rupte in cavitatea peritoneald. A
existat un total de 397 pacienti care au consimtit sd participe la studiu si care au fost randomizati in
cadrul studiului (199 pacienti in bratul de tratament cu durata de 12 luni si 198 pacienti in bratul de
tratament cu durata de 36 de luni), varsta mediana a fost de 61 ani (interval 22 pana la 84 ani). Timpul
median de urmarire a fost de 54 luni (de la data randomizarii pana la data centralizarii datelor), cu un
total de 83 luni intre primul pacient randomizat si data centralizarii datelor.

Criteriul principal final de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara recurenta bolii (SRB),
definita ca intervalul de timp de la data randomizarii la data recurentei bolii sau deces din orice cauza.

Tratamentul cu Glivec cu o durata de treizeci si sase (36) luni a prelungit Tn mod semnificativ perioada
de supravietuire fara recurenta bolii comparativ cu tratamentul cu Glivec cu durata de 12 luni (cu rata
globala a riscului (RR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (tabelul 8, figura 1).

Tn plus, tratamentul cu Givec cu o durati de treizeci si sase (36) luni a prelungit in mod semnificativ

perioada de supravietuire totald (ST) comparativ cu tratamentul cu Glivec cu o durata de 12 luni (RR =
0,45 0,22, 0,89], p=0,0187) (tabelul 8, figura 2).
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Durata mai lunga a tratamentului (> 36 luni) poate intarzia aparitia altor recurente; cu toate acestea,
impactul acestor date asupra supravietuirii totale rdimane necunoscut.

Numarul total de decese a fost de 25 pentru bratul de tratament cu durata de 12 luni si de 12 pentru
bratul de tratament cu durata de 36 luni.

Tratamentul cu imatinib timp de 36 de luni a fost superior tratamentului cu durata de 12 luni in analiza
ITT, adica inclusiv intreaga populatie a studiului. in cadrul analizei planificate a subgrupelor dupa
tipul de mutatie, RR pentru SRB Tn timpul celor 36 de luni de tratament pentru pacienti cu mutatia
exon 11 a fost de 0,35 [IT 95%: 0,22, 0,56]. Din cauza numarului redus de evenimente observate, nu
pot fi trase concluzii pentru alte subgrupe de mutatii mai putin frecvente.

Tabelul 8 Tratament cu Glivec cu durata de 12 luni si 36 luni (SSGXVI11/Studiul A1O)

Brat de tratament cu Brat de tratament cu

durata de 12 luni

durata de 36 luni

SRB %(I1) %(I1)
12 luni 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 luni 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 luni 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 luni 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 luni 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Supravietuire
36 luni 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 luni 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 luni 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
Figural Estimari Kaplan-Meier privind criteriul principal final de evaluare supravietuire
fara recurenta bolii (populatie ITT)
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Figura2 Estimari Kaplan-Meier pentru supravietuire totala (populatie ITT)
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Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu GIST cu ¢c-Kit pozitiv. Tn 7 publicatii au fost
raportati saptesprezece (17) pacienti cu GIST (cu sau fara mutatii Kit si FCDP-R). Varsta acestor
pacienti a variat intre 8 si 18 ani, iar imatinib a fost administrat atat in tratamentul adjuvant, cat si in
tratamentul mestastazelor, in doze variind Tntre 300 si 800 mg zilnic. La majoritatea pacientilor copii
si adolescenti tratati pentru GIST, au lipsit datele care sa confirme mutatiile c-Kit sau FCDP-R care ar
fi putut conduce la rezultate clinice mixte.

Studii clinice in PDES

S-a desfasurat un studiu clinic (studiu B2225) de faza Il, deschis, multicentric, care a inclus

12 pacienti cu PDFS tratati zilnic cu Glivec 800 mg. Varsta pacientilor cu PDFS a fost cuprinsa intre
23 si 75 ani; PDFS a fost metastazica, recidivanta local dupa o initiala interventie chirurgicala
rezectiva si consideratd ca nu poate fi amelioratd prin altd interventie chirurgicald rezectiva la
momentul intrarii in studiu. Evidenta principala a eficacitatii s-a bazat pe ratele obiective de raspuns.
Din 12 pacienti inrolati, 9 au raspuns, unul complet si 8 partial. Trei dintre cei care au raspuns partial
au fost ulterior declarati fara boald, prin interventie chirurgicald. Durata mediana a tratamentului in
studiul B2225 a fost 6,2 luni, cu o duratd maxima de 24,3 luni. Au fost raportati alti 6 pacienti cu
DFSP tratati cu Glivec in 5 rapoarte de caz publicate, varsta lor fiind cuprinsa intre 18 luni si 49 ani.
Pacientii adulti, raportati in literatura publicata, au fost tratati cu Glivec fie cu doza de 400 mg

(4 cazuri) sau cu doza de 800 mg (1 caz) pe zi. Cinci (5) pacienti au raspuns, 3 complet si 2 partial.
Durata mediand a tratamentului in literatura publicata a fost cuprinsa Intre 4 saptamani si mai mult de
20 luni. Translocatia t(17:22)[(9q22:q13)], sau produsul sau genetic, a fost prezenta la aproape toti cei
care au raspuns la tratamentul cu Glivec.

Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu PDFS. Tn 3 publicatii au fost raportati cinci

(5) pacienti cu PDFS si rearanjamente ale genei FCDP-R. Varsta acestor pacienti a variat intre O luni si
14 ani, iar imatinib a fost administrat in doze de 50 mg zilnic sau Th doze variind ntre 400 si 520 mg
zilnic. Toti pacientii au obtinut raspuns partial si/sau complet.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica Glivec

Farmacocinetica Glivec a fost evaluati pentru intervalul de doze de la 25 la 1000 mg. Profilurile
farmacocinetice in plasma au fost analizate in ziua 1 si, fie in ziua 7, fie Tn ziua 28, cind concentratiile
plasmatice au devenit constante.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd medie pentru forma farmaceutica capsule este de 98%. A existat 0 mare
variabilitate interindividuala a valorilor ASC ale imatinibului dupa o dozd administratd oral. Atunci
cand medicamentul se administreaza cu o masa bogata in lipide, viteza de absorbtie a imatinib a
prezentat o reducere minima (scaderea cu 11% a Cmax §i prelungirea tmax CU 1,5 0re), cu o mica scadere
a ASC (7,4%), comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Efectul unei interventii
chirurgicale gastrointestinale in antecedente asupra absorbtiei medicamentului nu a fost investigat.

Distributie

Pe baza experimentelor in vitro, la concentratiile plasmatice de imatinib relevante clinic, procentul de
legare de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 95%, in principal de albumina si alfa-acid-
glicoproteina, Tn timp ce procentul de legare de lipoproteine a fost mic.

Metabolizare

La om, principalul metabolit circulant este derivatul piperazinic N-demetilat care, in vitro, prezinta o
potenta similara cu medicamentul nemodificat. ASC a acestui metabolit reprezintd numai 16% din
ASC a imatinibului. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului N-demetilat este similara cu cea
a medicamentului nemodificat.

Imatinib si metabolitul sdu N-demetilat au reprezentat in total 65% din radioactivitatea circulanta
(ASC(o-480re)). Diferenta de radioactivitate circulanta corespunde unui numar de metaboliti minori.

Rezultatele in vitro au indicat ca CYP3A4 este principala enzima a citocromului uman P450 care
catalizeaza metabolizarea imatinibului. Din posibilele administrari concomitente de medicamente
(paracetamol, aciclovir, alopurinol, amfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiuree,
norfloxacind, penicilind V) numai eritromicina (Clsp 50 uM) si fluconazolul (Clsp 118 uM) au
demonstrat inhibarea metabolizarii imatinibului, putand fi relevante clinic.

In vitro, imatinibul s-a dovedit a fi un inhibitor competitiv al substraturilor marker pentru CYP2C9,
CYP2D6 si CYP3A4/5. Valorile K; Tn microzomii hepatici la om au fost de 27, 7,5, respectiv

7,9 umol/l. Concentratiile plasmatice maxime ale imatinibului la pacienti sunt de 2-4 pmol/l, in
consecinta fiind posibila inhibarea metabolizarii mediate de CYP2D6 si/sau CYP3A4/5 a
medicamentelor administrate concomitent. Imatinib nu a interferat cu metabolizarea 5-fluorouracil, dar
a inhibat metabolizarea paclitaxelului ca rezultat al inhibarii competitive a CYP2CS8 (Ki = 34,7 uM).
Aceasta valoare a K; este mult mai mare decat concentratiile plasmatice de imatinib previzibile la
pacienti, ca urmare, nefiind de asteptat nici o interactiune in cazul administrarii concomitente a
imatinibului fie cu 5-fluorouracil, fie cu paclitaxel.
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Eliminare

Pe baza eliminarii compusului(compusilor) dupa administrarea orala a unei doze de imatinib marcat cu
14C, aproximativ 81% din dozi a fost eliminata in decurs de 7 zile Tn materiile fecale (68% din doza) si
in urind (13% din doza). Imatinibul nemetabolizat a reprezentat 25% din doza (5% in urina, 20% in
materiile fecale), restul fiind metaboliti.

Farmacocinetica 1n plasma

Dupa administrarea orald la voluntari sanatosi, t1, a fost de aproximativ 18 ore, ceea ce sugereaza ca
administrarea in priza unica zilnica este adecvata. Cresterea medie a ASC la cresterea dozei a fost
liniara si proportionald cu dozele de imatinib administrate oral, in intervalul 25-1000 mg. Dupa
administrari repetate in priza unica zilnica, nu s-au observat modificari ale cineticii imatinibului, iar
acumularea la starea de echilibru a fost de 1,5-2,5 ori mai mare.

Farmacocinetica la pacientii cu GIST

La pacientii cu GIST expunerea la starea de echilibru a fost de 1,5 ori mai mare decat cea observata la
pacientii cu LGC la aceeasi doza (400 mg pe zi). Pe baza analizei preliminare populationale la
pacientii cu GIST, au fost identificate trei variabile (albumina, NL si bilirubina) care au o relatie
semnificativa static cu farmacocinetica imatinibului. Valorile scdzute ale albuminei au determinat un
clearance scazut (CI/f); iar cresterea NL a condus la o reducere a CI/f. Cu toate acestea, aceste asocieri
nu sunt suficient de mari pentru a justifica ajustarea dozei. La aceasta populatie de pacienti, prezenta
metastazelor hepatice ar putea determina insuficienta hepatica si scaderea metabolizarii.

Farmacocinetica populationala

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala la pacientii cu LGC, s-a observat o influentd mica
a varstei pacientilor asupra volumului de distributie (crestere cu 12% la pacientii > 65 ani). Aceasta
modificare nu este considerata semnificativa clinic. Efectul greutatii corporale asupra clearance-ului
imatinibului este urmatorul: pentru un pacient cu greutatea de 50 kg este anticipat un clearance mediu
de 8,5 l/or3, in timp ce pentru un pacient cu greutatea de 100 kg clearance-ul va creste la 11,8 l/ora.
Aceste modificari nu sunt considerate suficiente pentru justifica ajustarea dozei in functie de greutatea
corporala. Sexul nu influenteaza cinetica imatinibului.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Ca si la pacientii adulti, imatinibul a fost absorbit rapid dupa administrarea orala la pacientii copii si
adolescenti din ambele studii, de faza | si faza Il. La copii si adolescenti, administrarea unor doze de
260 mg/m?, respectiv 340 mg/m? si zi a determinat aceeasi expunere ca administrarea la pacientii
adulti a unor doze de 400 mg, respectiv 600 mg. Compararea ASCo-24) Tn ziua 8 si ziua 1 la doza de
340 mg/m? si zi a evidentiat o acumulare a medicamentului de 1,7 ori dupa administrarea de doze
zilnice repetate.

Pe baza analizei farmacocinetice centralizate la pacientii copii si adolescenti cu tulburari hematologice
(LGC, LLA Ph+ sau alte tulburari hematologice tratate cu imatinib), clearance-ul imatinibului creste
direct proportional cu suprafata corporala (SC). Dupa corectia efectului SC, alte date demografice,
cum sunt varsta, masa corporala si indicele de masa corporala, nu au avut efecte semnificative din
punct de vedere clinic asupra expunerii la imatinib. Analiza a confirmat faptul ca expunerea la
imatinib a pacientilor copii si adolescenti cirora li s-a administrat doza de 260 mg/m? o data pe zi (fara
a se depasi 400 mg o data pe zi) sau doza de 340 mg/m? o dati pe zi (fard a se depdsi 600 mg o data pe
zi) a fost similara expunerii pacientilor adulti carora li s-a administrat imatinib Tn doze de 400 mg sau
600 mg o daté pe zi.
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Insuficienta functiilor unor organe

Imatinib si metabolitii sai nu se excretd In proportie semnificativa pe cale renald. Pacientii cu
insuficienta renald usoara si moderata par sa prezinte o expunere plasmatica mai mare decat pacientii
cu functie renald normala. Cresterea este de aproximativ 1,5 — 2 ori, corespunzind unei cresteri de
1,5 ori a concentratiei plasmatice a AGP, de care imatinibul este legat in proportie mare. Clearance-ul
imatinibului liber este probabil similar la pacientii cu insuficienta renala si la cei cu functie renald
normala, deoarece excretia renala reprezinta doar o cale minora de eliminare a imatinibului (vezi pct.
4.2 si4.4).

Desi rezultatele analizei farmacocinetice au indicat faptul ca exista o variatie interindividuala
considerabila, expunerea medie la imatinib nu a crescut la pacientii cu grade diferite de disfunctii
hepatice comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

5.3 Date preclinice de siguranta
Profilul preclinic de siguranta al imatinibului a fost evaluat la sobolan, caine, maimuta si iepure.

Studiile de toxicitate dupa doze repetate au evidentiat modificari hematologice usoare pana la
moderate la sobolan, cdine si maimuta, asociate cu modificari ale maduvei hematopoietice la sobolan
si cdine.

Ficatul a fost organul tinta la sobolan si cdine. Au fost observate cresteri usoare pana la moderate ale
transaminazelor si 0 ugoarad scadere a concentratiilor colesterolului, trigliceridelor, proteinelor totale si
albuminei la ambele specii. Nu s-au observat modificari histopatologice la ficatul de sobolan. La cainii
tratati timp de 2 sdptamani s-a observat o toxicitate hepatica severa cu cresterea valorilor enzimelor
hepatice, necroza hepatocelulara, necroza si hiperplazie a canalelor biliare.

La maimutele tratate timp de 2 saptimani a fost observata toxicitate renald, cu mineralizarea si
dilatarea focald a tubulilor renali si nefroza tubulara. Cresterea uremiei si creatininei a fost observata la
cateva dintre aceste animale. La sobolan, hiperplazia epiteliului de tranzitie in papila renala si in
vezica urinara a fost observata la doze > 6 mg/kg Tntr-un studiu de 13 sdptamani, farda modificari ale
parametrilor plasmatici sau urinari. Tn timpul tratamentului cronic cu imatinib a fost observati o
crestere a frecventei infectiilor oportuniste.

Tntr-un studiu de 39 saptamani efectuat la maimute, nu a fost stabilit un NOAEL (valoare la care nu se
observa reactii adverse) la doza cea mai mica de 15 mg/kg, aproximativ o treime din doza maxima la
om de 800 mg, raportata la suprafata corporala. Tratamentul a determinat agravarea infectiei malarice,
in general supresatd la aceste animale.

Imatinib nu a fost considerat genotoxic cand a fost testat in vitro pe celule bacteriene (testul Ames), in
vitro pe celule de mamifere (limfom de soarece) si in vivo prin testul micronucleilor la sobolan. Efecte
genotoxice pozitive au fost obtinute pentru imatinib la un test in vitro pe celule de mamifere (ovar de
hamster chinezesc) pentru clastogeneza (aberatie cromozomiald) in prezenta activarii metabolice. Doi
produsi intermediari din procesul de fabricatie, care sunt prezenti si in produsul final, sunt pozitivi
pentru mutagenitate in testul Ames. Unul din acesti produsi intermediari a fost, de asemenea, pozitiv
in testul limfomului de soarece.

Tntr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi, tratati timp de 70 zile Tnaintea imperecherii,
greutatea testiculelor si epididimului, precum si procentul de mobilitate al spermatozoizilor au scazut
la doza de 60 mg/kg, aproximativ egala cu doza clinica maxima de 800 mg pe zi, raportata la suprafata
corporald. Aceasta nu a fost observata la doze < 20 mg/kg. O reducere usoara pana la moderata a
spermatogenezei a fost observata, de asemenea, la caine, la doze administrate oral > 30 mg/kg. Cand
femelele de sobolan au fost tratate timp de 14 zile inainte de imperechere si pana in ziua a 6-a de
gestatie, nu a fost observat nici un efect asupra imperecherii sau asupra numarului de femele gestante.
La o doza de 60 mg/kg, la femelele de sobolan s-a observat o pierdere fetala post-implantare
semnificativa si un numir redus de fetusi vii. Aceasta nu s-a observat la doze < 20 mg/kg.
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Tntr-un studiu efectuat la sobolan cu doze administrate oral privind dezvoltarea pre- si postnatali, au
fost observate sangerdri vaginale fie in ziua 14, fie n ziua 15 de gestatie in grupul la care s-a
administrat doza de 45 mg/kg si zi. La aceeasi doza, numarul de fetusi nascuti morti, precum si al
puilor decedati in primele 4 zile de viata a fost mai mare. in generatia urmasilor F1, la aceeasi doza,
greutatea corporald medie a fost scazuta de la nastere pana la sacrificare si numarul de pui nou-nascuti
care au atins criteriul de separare preputiala a fost usor scazut. Fertilitatea in generatia urmasilor F1 nu
a fost afectata, in timp ce cresterea numarului de avorturi i scaderea numarului de pui viabili a fost
observata in cazul administrarii dozei de 45 mg/kg si zi. Doza la care nu se observa reactii adverse
(NOEL), atat pentru femele cat si pentru generatia F1, a fost de 15 mg/kg si zi (o patrime din doza
maxima la om de 800 mg).

La sobolan, imatinibul a fost teratogen cand a fost administrat in timpul organogenezei in doze
> 100 mg/kg, aproximativ egale cu doza clinica maxima de 800 mg pe zi, raportata la suprafata
corporala. Efectele teratogene observate au inclus exencefalia sau encefalocelul, absenta/reducerea
oaselor frontale si absenta oaselor parietale. Aceste efecte nu S-au observat la doze < 30 mg/kg.

Nu au fost identificate noi organe tinta in cadrul studiului privind toxicitatea asupra dezvoltarii
juvenile (ziua 10 pana in ziua 70 postpartum), comparativ cu organele tinta cunoscute la sobolani
adulti. Tn cadrul studiului privind toxicitatea asupra dezvoltarii juvenile, efectele asupra cresterii,
intarzierii deschiderii vaginale si separarii preputului au fost observate de la expuneri de aproximativ
0,3 pana la de 2 ori mai mari comparativ cu expunerea medie la copii si adolescenti, n cazul
administrarii celei mai mari doze recomandate de 340 mg/m?2. Suplimentar, la animalele tinere (in
etapa de intarcare) a fost observata o ratd a mortalitatii de aproximativ 2 ori mai mare decét cea
observata in cazul expunerii medii la copii si adolescenti, in cazul administrarii celei mai mari doze
recomandate de 340 mg/m?.

Tntr-un studiu de 2 ani privind carcinogenitatea efectuat la sobolani, administrarea imatinibului in doze
de 15, 30 si 60 mg/Kkg si zi a determinat o scadere semnificativa statistic a longevitatii masculilor la
doze de 60 mg/kg si zi si a femelelor la > 30 mg/kg si zi. Examinarea histopatologica a exemplarelor
decedate a evidentiat cardiomiopatie (la ambele sexe), nefropatie cronica progresiva (femele) si
papilom glandular preputial drept cauze principale ale decesului sau motive pentru sacrificare.
Organele tinta pentru modificari neoplazice au fost rinichii, vezica urinara, uretra, glanda preputiala si
clitorala, intestinul subtire, glandele paratiroide, glandele suprarenale si stomacul non-glandular.

Papilomul/carcinomul glandei preputiale/clitorale au fost observate incepand de la doze de 30 mg/kg
si zi, reprezentand o expunere de aproximativ 0,5 sau 0,3 ori mai mare decét expunerea zilnica la om
(pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 400 mg pe zi, respectiv dozei de 800 mg pe zi si de

0,4 ori mai mare decét expunerea zilnica la copii si adolescenti (pe baza ASC) in cazul administrarii
dozei de 340 mg/m? si zi. Doza la care nu s-a observat nicio reactie adversa (NOEL) a fost de

15 mg/Kkg si zi. Adenom/carcinom renal, papilom al vezicii urinare si uretrei, adenocarcinoame ale
intestinului subtire, adenoame ale glandelor paratiroidiene, tumori medulare benigne si maligne ale
glandelor suprarenale si papiloame/carcinoame stomacale non-glandulare au fost observate la doze de
60 mg/Kkg si zi, reprezentand o expunere de aproximativ 1,7 ori mai mare decat expunerea zilnica la
om 1in cazul administrarii dozei de 400 mg pe zi sau 0 expunere aproximativ egala cu expunerea
zilnica la om (pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 800 mg pe zi si de 1,2 ori mai mare decét
expunerea zilnicd la copii si adolescenti (pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 340 mg/m? si zi.
Doza la care nu s-a observat nicio reactie adversa (NOEL) a fost de 30 mg/kg si zi.

Nu sunt clarificate incd mecanismul si relevanta pentru om a acestor rezultate din studiul de
carcinogenitate efectuat la sobolan.
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Leziunile non-neoplazice neidentificate Tn studiile preclinice anterioare au fost la nivelul aparatului
cardiovascular, pancreasului, organelor endocrine si dintilor. Cele mai importante modificari au inclus
hipertrofia si dilatarea cardiaca, care au dus la indicii de insuficienta cardiaca la unele animale.
Substanta activa, imatinib, prezinta un risc pentru mediul inconjurator pentru microorganismele din
sedimente.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei: Celuloza microcristalina

Crospovidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Capsula: Gelatina

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Dioxid de titan (E171)

Cerneala de inscriptionare: Oxid rosu de fer (E172)
Shellac

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC/aluminiu

Cutii continand 24, 48, 96, 120 si 180 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/198/002-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 07 noiembrie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 07 noiembrie 2006

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg comprimate filmate

Glivec 400 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Glivec 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat de imatinib).

Glivec 400 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine imatinib 400 mg (sub forma de mesilat de imatinib).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Glivec 100 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare galben foarte inchis pana la portocaliu-maroniu, rotund, inscripfionat cu
»NVR” pe o fata si cu,,SA” si o linie mediana pe cealalta fata.

Glivec 400 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de culoare galben foarte inchis pana la portocaliu-maroniu, oval, biconvex, cu
margini rotunjite, inscriptionat cu ,,glivec” pe o fata.
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4.

4.1

DATE CLINICE

Indicatii terapeutice

Glivec este indicat pentru tratamentul

pacientilor adulti, adolescenti si copii diagnosticati recent cu leucemie granulocitara cronica
(LGC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+) la care transplantul de maduva
0so0asa nu este considerat un tratament de prima linie.

pacientilor adulti, adolescenti si copii cu LGC Ph+ in faza cronicad dupa esecul tratamentului cu
alfa-interferon sau cu LGC Ph+ in faza accelerata sau in criza blastica.

pacientilor adulti, adolescenti si copii diagnosticati recent cu leucemie limfoblastica acuta cu
cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), asociat cu chimioterapie.

pacientilor adulti cu LLA Ph+ recidivanta sau refractara, in monoterapie.

pacientilor adulti cu sindroame mielodisplazice/neoplasme mieloproliferative (SMD/NMP)
asociate recombinarilor genei receptorului factorului de crestere derivat din trombocit (FCDP-
R).

pacientilor adulti cu sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica
cronica (LEC) cu recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra.

Nu a fost determinat efectul Glivec asupra rezultatului unui transplant medular.

Glivec este indicat pentru

tratamentul pacientilor adulti cu tumori stromale gastrointestinale (GIST) maligne inoperabile
si/sau metastatice cu Kit (CD 117) pozitiv.

tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu risc semnificativ de recidiva in urma rezectiei
tumorilor GIST cu Kit (CD117) pozitiv. Pacientilor cu risc mic sau foarte mic de recidiva nu
trebuie sa i se administreze tratament adjuvant.

tratamentul pacientilor adulti cu protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS) inoperabile si
pacientilor adulti cu PDFS recidivante si/sau metastatice, care nu sunt eligibili pentru
tratamentul chirurgical.

La pacientii adulti si copii si adolescenti, eficacitatea Glivec se bazeaza pe ratele totale de raspuns
hematologice si citogenetice si supravietuirea fara progresia bolii in LGC, ratele de raspuns
hematologice si citogenetice in LLA Ph+, SMD/NMP, ratele de raspuns hematologice in SHE/LEC si
ratele obiective de raspuns ale pacientilor adulti cu PDFS si GIST inoperabile si/sau metastatice,
precum si pe supravietuirea fara recidiva in cazul GIST cu tratament adjuvant. La pacientii cu
SMD/NMP asociate recombinarilor genei FCDP-R, experienta utilizarii Glivec este foarte limitata
(vezi pct. 5.1). Cu exceptia LGC in faza cronica recent diagnosticate, nu exista studii clinice controlate
care s demonstreze un beneficiu clinic sau cresterea duratei de viatd pentru aceste boli.

4.2

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat de un medic specializat in tratamentul pacientilor cu afectiuni maligne
hematologice si sarcoame maligne, dupa cum este adecvat.

Pentru doze, altele decét 400 mg si 800 mg (vezi recomandarea privind dozele de mai jos), este
disponibil un comprimat divizibil de 100 mg.

Pentru doze de 400 mg si mai mari (vezi recomandarile privind doza de mai jos) este disponibil un
comprimat (nedivizabil) de 400 mg.

Doza prescrisa trebuie administrata oral, in timpul mesei, cu un pahar mare de apa, pentru a reduce
riscul iritatiilor gastrointestinale. Dozele de 400 mg sau 600 mg trebuie administrate o data pe zi, in
timp ce doza zilnica de 800 mg trebuie administrata ca 400 mg de doud ori pe zi, dimineata si seara.
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Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele filmate, comprimatele pot fi dispersate intr-un pahar
cu api plata sau suc de mere. Numarul necesar de comprimate trebuie introduse intr-un volum adecvat
de lichid (aproximativ 50 ml pentru un comprimat de 100 mg si 200 ml pentru un comprimat de

400 mg) si se agita cu o lingura. Suspensia trebuie administrata imediat dupa dezagregarea
comprimatului(comprimatelor).

Doze in LGC la pacientii adulti

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu LGC in faza cronica. Faza
cronica a LGC este definita prin indeplinirea tuturor criteriilor urmatoare: blasti < 15% in sange si in
maduva hematopoieticd, bazofile in sange periferic < 20%, plachete > 100 x 10%I.

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti in faza acceleratd. Faza
acceleratd este definitd prin prezenta unuia dintre urmatoarele criterii: blasti > 15%, dar < 30% n
sange sau in maduva hematopoieticd, blasti plus promielocite > 30% in sdnge sau In maduva
hematopoieticd (avand < 30% blasti), bazofile in singe periferic > 20%, plachete < 100 x 10%1, fara
legatura cu tratamentul.

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti aflati in criza blastica. Criza
blastica este definitad prin blasti > 30% 1n sdnge sau in maduva hematopoietica sau boala
extramedulard, alta decat hepatosplenomegalia.

Durata tratamentului: Tn studiile clinice, tratamentul cu Glivec a fost continuat pana la progresia bolii.
Efectul intreruperii tratamentului dupa obtinerea unui raspuns citogenetic complet nu a fost investigat.

Poate fi avuta in vedere cresterea dozei de la 400 mg la 600 mg sau 800 mg la pacientii in faza cronica
a bolii, sau de la 600 mg pana la maximum 800 mg (administrate sub forma de 400 mg de doua ori pe
zi) la pacientii In faza accelerata sau criza blastica, in absenta unor reactii adverse severe la
medicament si a neutropeniei sau trombocitopeniei severe fara legatura cu leucemia, in urméatoarele
circumstante: progresia bolii (oricand); lipsa unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin

3 luni de tratament; lipsa unui raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitia
raspunsului hematologic si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa
cresterea dozei avand in vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.

Doze in LGC la copii si adolescenti

La copii si adolescenti, dozele trebuie stabilite in functie de suprafata corporald (mg/m?). Doza zilnica
recomandati este de 340 mg/m? la copii si adolescenti cu LGC in faza cronica si in fazele avansate ale
LGC (a nu se depasi doza totala de 800 mg). Tratamentul poate fi administrat in priza unica zilnica
sau, alternativ, doza zilnicd poate fi impartita in doud prize — una dimineata si una seara. In prezent,
recomandarea privind doza se bazeaza pe un numar mic de pacienti copii si adolescenti (vezi pct. 5.1
si 5.2). Nu exista experienta privind tratamentul copiilor cu varsta sub 2 ani.

La copii si adolescenti, poate fi avutd in vedere cresterea dozei de la 340 mg/m? pe zi la 570 mg/m? pe
zi (a nu se depasi doza totald de 800 mg) 1n absenta reactiilor adverse severe provocate de medicament
si a neutropeniei sau trombocitopeniei severe neasociate leucemiei, in urmatoarele situatii: progresia
bolii (oricand); lipsa unui raspuns hematologic satisfacator dupa cel putin 3 luni de tratament; lipsa
unui raspuns citogenetic satisfacator dupa 12 luni de tratament; sau disparitia raspunsului hematologic
si/sau citogenetic obtinut anterior. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa cresterea dozei avand in
vedere potentialul de crestere a incidentei reactiilor adverse la doze mai mari.
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Doze in LLA Ph+ la pacientii adulti

Doza recomandata de Glivec este de 600 mg pe zi pentru pacientii adulti cu LLA Ph+. Expertii
hematologi in controlul acestei boli trebuie sa supravegheze tratamentul de-a lungul tuturor etapelor de
ingrijire.

Schema de tratament: Pe baza datelor existente, Glivec s-a dovedit eficace si sigur la pacientii nou
diagnosticati cu LLA Ph+ atunci cand este administrat in doza de 600 mg pe zi Tn asociere cu
chimioterapie, in faza de inductie, fazele de consolidare si de intretinere ale chimioterapiei (vezi

pct. 5.1). Durata tratamentului cu Glivec poate varia in functie de programul de tratament selectat, dar,
n general, expuneri prelungite la Glivec au avut rezultate mai bune.

Pentru pacientii adulfi cu LLA Ph+ recidivanta sau refractara, monoterapia cu Glivec n doza de
600 mg pe zi este sigurd, eficace si poate fi administratd pana la progresia bolii.

Doze in LLA Ph+ la copii si adolescenti

Doza pentru copii si adolescenti trebuie stabilitd in functie de suprafata corporald (mg/m?). Doza
zilnica de 340 mg/m? este recomandati pentru copii si adolescenti cu LAA Ph+ (fird a se depisi doza
totald de 600 mg).

Doze in SMD/NMP

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu SMD/NMP.

Durata tratamentului: In singurul studiu clinic realizat pand in prezent, tratamentul cu Glivec a fost
continuat pana s-a produs progresia bolii (vezi pct. 5.1). In momentul analizei, durata tratamentului a
avut o mediana de 47 luni (24 zile — 60 luni).

Doze in SHE/LEC

Doza recomandata de Glivec este de 100 mg pe zi pentru pacientii adulti cu SHE/LEC.

O crestere a dozei de la 100 mg la 400 mg poate fi avuta in vedere in absenta reactiilor adverse daca
evaludrile demonstreaza un raspuns insuficient la tratament.

Tratamentul trebuie continuat atit timp cat pacientul continua sa obtina beneficii.
Doze in GIST

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru pacientii adulti cu GIST maligne inoperabile
si/sau metastatice.

Exista date limitate despre efectul cresterii dozei de la 400 mg la 600 mg sau la 800 mg la pacientii la
care exista progresie la doza mai mica (vezi pct. 5.1).

Durata tratamentului: In studiile clinice la pacientii cu GIST, tratamentul cu Glivec a fost continuat
pana la progresia bolii. In momentul realizarii analizei, durata tratamentului a avut o mediana de 7 luni
(de la 7 zile la 13 luni). Efectul ntreruperii tratamentului dupa obtinerea unui raspuns nu a fost
investigat.

Doza recomandata de Glivec este de 400 mg pe zi pentru tratamentul adjuvant al pacientilor adulti in

urma rezectiei GIST. Durata optima a tratamentului nu este nca stabilita. Durata de tratament in
cadrul studiului clinic de sustinere a acestei indicatii a fost de 36 luni (vezi pct. 5.1).
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Doze in PDFS

La pacientii adulti cu PDFS, doza recomandata de Glivec este de 800 mg pe zi.

Ajustarea dozei la aparitia reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Daca 1n timpul utilizarii Glivec apare o reactie adversa non-hematologica severa, tratamentul trebuie
intrerupt pana cand aceasta dispare. Tratamentul poate fi apoi reluat, daca este cazul, in functie de
severitatea initiala a reactiei adverse.

In cazul in care concentratiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 X limita superioara stabilitd a valorilor
normale (LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu
Glivec trebuie ntrerupt pana cand concentratiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori

< 1,5 x LSSVN si concentratiile plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 X LSSVN.
Tratamentul cu Glivec poate fi continuat la o doza zilnica redusa. La adulti, doza trebuie redusa de la
400 la 300 mg sau de la 600 la 400 mg sau de la 800 la 600 mg, iar la copii si adolescenti de la 340 la

260 mg/m? si zi.

Reactii adverse hematologice

In cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei severe, se recomanda reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, conform recomandarilor din tabelul de mai jos.

Ajustari ale dozei in cazul aparitiei neutropeniei si trombocitopeniei:

SHE/LEC (doza initiala | NAN < 1,0 x 1091 1. Administrarea Glivec se intrerupe pana
100 mg) si/sau cand NAN > 1,5 x 10%1 si numdrul
numarul plachetelor plachetelor > 75 x 10%1.
<50 x 1071 2. Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
anterioara (adica cea utilizata inainte de
aparitia reactiei adverse severe).
Faza cronica a LGC, NAN < 1,0 x 10%1 1. Administrarea Glivec se intrerupe pana
SMD/NMP si GIST si/sau cand NAN > 1,5 x 10%1 si numarul
(doza initiala 400 mg) numarul plachetelor plachetelor > 75 x 101
SHE/LEC (ladozade | <50x 107 2. Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
400 mg) anterioara (adica cea utilizata Thainte de
aparitia reactiei adverse severe).

3.  Dacid NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repetd punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusa de 300 mg.

Faza cronicia LGCla | NAN < 1,0 x 10%I 1.  Administrarea Glivec se intrerupe pana
copii si adolescenti si/sau cand NAN > 1,5 x 10%1 si numarul
(la doza de 340 mg/m?) | plachete < 50 x 1091 plachetelor > 75 x 10%/I.

2. Tratamentul cu Glivec se reia cu doza
anterioara (adica cea utilizata Tnainte de
aparitia reactiei adverse severe).

3. Dacd NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau

numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repetd punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusi de 260 mg/m?,
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Faza accelerata a LGC
si criza blastica si LLA
Ph+ (doza initiala

600 mg)

INAN < 0,5 x 1091
si/sau

numarul plachetelor
<10 x 1091

Se controleaza daca citopenia este
asociatd leucemiei (aspirat medular sau
biopsie).

Daca citopenia nu este asociata leucemiei,
se reduce doza de Glivec la 400 mg.
Daca citopenia persista 2 saptamani, se
reduce Tn continuare doza la 300 mg.
Daca citopenia persista 4 saptamani si tot
nu este asociata leucemiei, se intrerupe
administrarea Glivec pana cind NAN

> 1 x 10%1 si numirul plachetelor

> 20 x 10%I, apoi tratamentul se reia cu
doza de 300 mg.

Faza acceleratd a LGC
si criza blastica la copii
si adolescenti (doza
initiald 340 mg/m?)

ANAN < 0,5 x 10%1
si/sau

numarul plachetelor
<10 x 1091

Se controleaza daca citopenia este
asociata leucemiei (aspirat medular sau
biopsie).

Daca citopenia nu este asociata leucemiei,
se reduce doza de Glivec la 260 mg/m?,
Daca citopenia persistd 2 saptamani, se
reduce doza la 200 mg/m?.

Daca citopenia persista 4 saptamani si tot
nu este asociatd leucemiei, se intrerupe
administrarea Glivec pana cind NAN

> 1 x 10%1 si numarul plachetelor

> 20 x 10%I, apoi tratamentul se reia cu
doza de 200 mg/m?.

PDFS
(la doza de 800 mg)

NAN < 1,0 x 1091

si/sau
numarul plachetelor
<50 x 10%1

Administrarea Glivec se intrerupe pana
cand NAN > 1,5 x 10%1 si numdrul
plachetelor > 75 x 10%/I.

Tratamentul cu Glivec se reia cu doza de
600 mg.

Dacid NAN revine la < 1,0 x 10%1 si/sau
numarul plachetelor < 50 x 10%1, se
repeta punctul 1 si se reia administrarea
Glivec cu doza redusa de 400 mg.

NAN = numar absolut de neutrofile
2 apare dupa cel putin 1 lund de tratament

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu exista experienta privind utilizarea la copii cu LGC cu varsta sub 2 ani si la copii cu LLA Ph+ cu
varsta sub 1 an (vezi pct. 5.1). Exista experienta foarte limitata privind utilizarea la copii cu
SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/LEC.

Siguranta si eficacitatea imatinib la copii si adolescenti cu SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/LEC cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite in studii clinice. Datele disponibile publicate pana in prezent sunt
sintetizate la punctul 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Imatinibul este metabolizat in principal in ficat. Pacientilor cu disfunctie hepaticé usoara, moderata
sau severa trebuie sa li se administreze doza minima zilnica recomandata de 400 mg. Doza poate fi

redusad daca nu este tolerata (vezi pct. 4.4, 4.8 s1 5.2).




Clasificarea disfunctiei hepatice:

Disfunctie hepatica Analize ale functiei hepatice
Usoara Bilirubina totala: = 1,5 LSVN
AST: >LSVN (poate fi normala sau <LSVN daca bilirubina
totald este >LSVN)
Moderata Bilirubina totala: > 1,5-3,0 LSVN
AST: orice valoare
Severa Bilirubina totald: > 3-10 LSVN
AST: orice valoare

LSVN = limita superioara a valorii normale pentru respectiva institutie
AST = aspartataminotransferaza

Insuficienta renala

Pacientilor cu disfunctie renala sau care efectueaza sedinte de dializa trebuie sa li se administreze doza
minimd recomandatd de 400 mg pe zi ca doza initiald. Cu toate acestea, se recomanda precautie la
acesti pacienti. Doza poate fi redusa daca nu este toleratd. Daca este tolerata, doza poate fi maritad n
lipsa eficacitatii (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Varstnici

Farmacocinetica imatinibului nu a fost studiatd in mod specific la varstnici. La pacientii adulti nu au
fost observate diferente semnificative ale farmacocineticii in functie de varsta, in studiile clinice care
au inclus peste 20% pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu este necesard o recomandare specifica a
dozei la varstnici.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atunci cand Glivec se administreaza concomitent cu alte medicamente, sunt posibile interactiuni
medicamentoase. Este necesara precautie atunci cand se administreaza Glivec concomitent cu
inhibitori de proteaza, antifungice azolice, anumite macrolide (vezi pct. 4.5), substraturi ale CYP3A4
avand o fereastra terapeutica restransa (de exemplu, ciclosporind, pimozida, tacrolimus, sirolimus,
ergotamina, diergotamind, fentanil, alfentanil, terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) sau
warfarina si alte derivate cumarinice (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de imatinib si medicamente inductoare ale CYP3A4 (de exemplu,
dexametazona, fenitoina, carbamazepina, rifampicind, fenobarbital sau Hypericum perforatum,
cunoscuta si sub numele de sunatoare) poate reduce semnificativ expunerea sistemica la Glivec,
crescand potential riscul esecului terapeutic. De aceea, utilizarea concomitenta de inductori puternici
ai CYP3A4 si imatinib trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

Hipotiroidism
Au fost raportate cazuri clinice de hipotiroidism la pacientii cu tiroidectomie carora li s-a administrat
levotiroxina ca tratament de substitutie in timpul tratamentului cu Glivec (vezi pct. 4.5). La acesti

pacienti trebuie monitorizate cu atentie concentratiile hormonului de stimulare tiroidiana (TSH).

Hepatotoxicitate

Metabolizarea Glivec este predominant hepatica si numai 13% din excretie se realizeaza pe cale
renald. La pacientii cu disfunctie hepatica (usoara, moderatd sau severd), hemogramele periferice si
enzimele hepatice trebuie atent monitorizate (vezi pct. 4.2, 4.8 si 5.2). Trebuie notat cd pacientii cu
GIST pot prezenta metastaze hepatice care pot duce la insuficienta hepatica.
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Au fost observate cazuri de afectare hepatica, inclusiv insuficientd hepatica si necroza hepatica la
imatinib. Atunci cand imatinib este asociat cu tratamente chimioterapice cu doze mari, a fost observata
o crestere a reactiilor hepatice grave. Functia hepatica trebuie atent monitorizata atunci cand
imatinibul este asociat cu tratamente chimioterapice cunoscute ca sunt asociate cu disfunctie hepatica
(vezi pct. 4.5 51 4.8).

Retentie hidrica

La aproximativ 2,5% dintre pacientii recent diagnosticati cu LGC tratati cu Glivec au fost raportate
fenomene de retentie hidrica severa (revarsat pleural, edem, edem pulmonar, ascita, edem superficial).
De aceea, se recomanda ca pacientii sa fie cantariti periodic. O crestere neasteptata si rapida in
greutate trebuie investigatd cu atentie §i, daca este necesar, trebuie luate masurile de sustinere si
terapeutice adecvate. Tn studiile clinice s-a constatat o incidenta crescuta a acestor evenimente la
varstnici si la cei cu antecedente de boald cardiaca. De aceea, se recomanda prudenta la pacientii cu
disfunctie cardiaca.

Pacienti cu boli cardiace

Pacientii cu boli cardiace, factori de risc de insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta renala
trebuie monitorizati cu atentie si orice pacient cu semne sau simptome de insuficienta cardiaca sau
renala trebuie evaluat si tratat.

La pacientii cu sindrom hipereozinofilic (SHE) cu infiltrare oculta a celulelor SHE la nivelul
miocardului, au fost asociate cu degranularea celulelor SHE cazuri izolate de soc cardiogen/disfunctie
ventriculard stanga la initierea tratamentului cu imatinib. Aceasta situatie a fost raportata ca fiind
reversibila in cazul administrarii de corticosteroizi cu actiune sistemica, masuri de sustinere
circulatorii §i intreruperea temporara a tratamentului cu imatinib. Deoarece au fost raportate mai putin
frecvent evenimente adverse cardiace in cazul tratamentului cu imatinib, trebuie avuta in vedere o
evaluare atentd a beneficiilor/riscurilor tratamentului cu imatinib la populatia cu SHE/LEC inainte de
initierea tratamentului.

Sindroamele mielodisplazice/neoplasmele mieloproliferative cu recombinari ale genei FCDP-R ar
putea fi asociate cu valori crescute ale eozinofilelor. Prin urmare, inaintea administrarii imatinib,
trebuie avute in vedere evaluarea de catre un specialist cardiolog, efectuarea unei ecocardiograme si
determinarea troponinei plasmatice la pacientii cu SHE/LEC, precum si la pacientii cu SMD/NMP
asociate cu valori mari ale eozinofilelor. Daca valorile sunt anormale, la initierea tratamentului trebuie
avutd 1n vedere urmarirea Tmpreuna cu un specialist cardiolog si utilizarea profilactica de
corticosteroizi cu actiune sistemica (1-2 mg/kg) timp de una pana la doua saptdmani concomitent cu
imatinib.

Hemoragii gastro-intestinale

In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, s-au raportat atat hemoragii
gastrointestinale cat si intratumorale (vezi pct. 4.8). Pe baza datelor disponibile, nu s-au identificat
factori predispozanti (de exemplu: marimea tumorii, localizarea tumorii, tulburéri de coagulare) care
sa plaseze pacientii cu GIST la un risc mai mare pentru oricare dintre cele doua tipuri de hemoragie.
Deoarece cresterea vascularizarii si predispozifia pentru sdngerare sunt parte din natura si evolutia
clinica a GIST, trebuie aplicate tuturor pacientilor practici si proceduri standard pentru monitorizarea
si controlul hemoragiei.

Suplimentar, in experienta de dupa punerea pe piatd, a fost raportata ectazie vasculara gastrica antrala
(GAVE), o cauza rara a hemoragiei gastrointestinale, la pacientii cu LGC, LLA si alte boli

(vezi pct. 4.8). Daca este necesar, poate fi avuta in vedere intreruperea definitiva a administrarii
Glivec.
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Sindromul lizei tumorale

Din cauza posibilei aparitii a sindromului lizei tumorale (SLT), se recomanda corectarea deshidratarii
clinic semnificative si tratamentul concentratiilor plasmatice mari de acid uric anterior initierii
tratamentului cu Glivec (vezi pct. 4.8).

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus, dupa
ce li s-au administrat inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta
hepatica acutd sau cu hepatitd fulminantd, ducand la transplant hepatic sau avand consecinte letale.

Inainte de initierea tratamentului cu Glivec, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB. Este
necesara consultarea unor specialisti in boli hepatice si in tratarea hepatitei B inainte de initierea
tratamentului la pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (inclusiv la cei cu boala
activa) si la pacientii care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului.
Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Glivec trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).

Fototoxicitate
Expunerea la lumina solard directa trebuie evitata sau redusa la minimum din cauza riscului de aparitie
a fototoxicitatii asociate cu tratamentul cu imatinib. Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze masuri

precum imbracaminte de protectie si crema cu factor de protectie solara (SPF) ridicat.

Microangiopatie trombotica

Inhibitorii de tirozin kinaza BCR-ABL (TKI) au fost asociati cu microangiopatia tromboticd (MAT),
inclusiv raportari individuale de cazuri pentru Glivec (vezi pct. 4.8). Daca, la un pacient care
administreaza Glivec, apar date de laborator sau date clinice asociate cu MAT, tratamentul trebuie
intrerupt definitiv si trebuie conceputa o evaluare atentd privind depistarea MAT, inclusiv
determinarea activitatii ADAMTS13 si a anticorpilor anti-ADAMTS13. Daca valorile anticorpilor
anti-ADAMTS13-antibody sunt crescute, asociate cu o activitate scizutd a ADAMTS13, tratamentul
cu Glivec nu trebuie reluat.

Analize de laborator

Tn timpul tratamentului cu Glivec, trebuie efectuate periodic hemoleucograme complete. Tratamentul
cu Glivec al pacientilor cu LGC a fost asociat cu neutropenie sau trombocitopenie. Cu toate acestea,
aparitia acestor citopenii este probabil asociata stadiului bolii tratate si au fost mai frecvente la
pacientii in faza acceleratd a LGC sau criza blasticad comparativ cu cei 1n faza cronicd a LGC.

Tratamentul cu Glivec poate fi intrerupt sau doza poate fi redusa, conform recomandarilor de la pct.
4.2.

Functia hepaticé (transaminazele, bilirubina, fosfataza alcalind) trebuie monitorizatd periodic la
pacientii tratati cu Glivec.

La pacientii cu afectare a functiei renale, expunerea plasmatica la imatinib pare sa fie mai mare decét
la pacientii cu functie renala normald, probabil din cauza unor concentratii plasmatice crescute de alfa-
acid glicoproteina (AGP), o proteind care leagd imatinibul, la acesti pacienti. Pacientilor cu
insuficienta renald trebuie sa li se administreze doza initiala minima. Pacientii cu insuficienta renala
severa trebuie tratati cu prudentd. Doza poate fi redusé daca nu este tolerata (vezi pct. 4.2 51 5.2).
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Tratamentul pe termen lung cu imatinib poate fi asociat cu un declin semnificativ din punct de vedere
clinic al functiei renale. Prin urmare, functia renala trebuie evaluata inainte de Inceperea tratamentului
cu imatinib si monitorizata atent pe durata tratamentului, mai ales la pacientii care prezinta factori de
risc pentru disfunctie renald. Daca se observa disfunctia renala, trebuie prescris tratament adecvat in
conformitate cu recomandarile terapeutice standard.

Copii si adolescenti

Au fost raportate cazuri de Tntarziere a cresterii, aparuta la copii si pre-adolescenti carora li s-a
administrat imatinib. Tntr-un studiu observational efectuat la copii si adolescenti cu LGC, a fost
raportata o scadere semnificativa din punct de vedere statistic (dar cu o relevanta clinica incerta) a
scorurilor devierii standard privind indltimea mediana dupa 12 si 24 luni de tratament, in doua
subgrupe de mici dimensiuni, indiferent de status-ul puberal sau sex. Se recomanda monitorizarea
indeaproape a cresterii la copiii si adolescentii tratati sub tratament cu imatinib (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante active care pot creste concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care inhiba activitatea izoenzimei CYP3A4 a citocromului P450 (de exemplu: inhibitori de
proteaza cum sunt indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; antifungice azolice, inclusiv ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; anumite
macrolide cum sunt eritromicina, claritromicina si telitromicind) pot scidea metabolizarea si creste
concentratiile plasmatice de imatinib. La subiectii sandtosi s-a produs o crestere semnificativa a
expunerii sistemice la imatinib (Cmax si ASC medii ale imatinib au crescut cu 26%, respectiv cu 40%)
atunci cand a fost administrat concomitent cu o doza unica de ketoconazol (un inhibitor al CYP3A4).
Este necesara prudenta atunci cand Glivec se administreaza concomitent cu inhibitori ai CYP3A4.

Substante active care pot scadea concentratiile plasmatice de imatinib

Substantele care induc activitatea CYP3A4 (de exemplu, dexametazona, fenitoind, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona sau Hypericum perforatum, cunoscuta si sub numele
de sunatoare) poate reduce semnificativ expunerea la Glivec, crescand potential riscul esecului
tratamentului. Tratamentul anterior cu doze repetate de 600 mg de rifampicind urmate de o doza unica
de 400 mg de Glivec a determinat o scadere a Cmax $i @ ASCo-) cu cel putin 54% si 74% fata de
valorile corespunzatoare fara tratament cu rifampicina. Rezultate similare au fost observate la pacienti
cu glioame maligne tratati cu Glivec in timpul administrarii concomitente de medicamente
antiepileptice inductoare enzimatice (MAEIE) cum sunt carbamazepind, oxcarbazepina si fenitoina.
Valoarea ASC plasmatica pentru imatinib a scazut cu 73% In comparatie cu pacientii care nu
utilizeaza MAEIE. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a rifampicinei sau a altor inductori
puternici ai CYP3A4 si a imatinibului.

Substante active a caror concentratie plasmatica poate fi modificatd de Glivec

Imatinib creste de 2 ori, respectiv de 3,5 ori Crmax 51 ASC medii ale simvastatinei (substrat al CYP3A4),
ceea ce indica o inhibare a CYP3A4 de catre imatinib. De aceea, se recomanda prudentd cand se
administreaza Glivec concomitent cu substraturi ale CYP3A4 cu un indice terapeutic Tngust (de
exemplu, ciclosporind, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamind, diergotamina, fentanil, alfentanil,
terfenadind, bortezomib, docetaxel si chinidind). Glivec poate creste concentratia plasmatica a altor
medicamente metabolizate prin intermediul CYP3A4 (de exemplu, triazolo-benzodiazepine, blocante
ale canalelor de calciu din grupul dihidropiridinelor, anumiti inhibitori ai HMG-C0A reductazei, cum
sunt statinele etc.).

Din cauza riscurilor crescute cunoscute de aparitie a sangerarii asociate cu utilizarea imatinib (de

exemplu, hemoragie), pacientilor care necesitd tratament anticoagulant trebuie sa li se administreze
heparina cu greutate moleculard micé sau standard in locul derivatelor cumarinice cum este warfarina.
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In vitro, Glivec inhiba activitatea izoenzimei CYP2D6 a citocromului P450 la concentratii plasmatice
similare celor care influenteaza activitatea CYP3A4. Imatinib, administrat in doza de 400 mg de doua
ori pe zi, a avut un efect inhibitor asupra metabolizarii metoprololului mediate de CYP2D6, Crax si
ASC ale metoprololului crescand cu aproximativ 23% (IT 90% [1,16-1,30]). Ajustarea dozelor nu pare
necesara atunci cand imatinib se administreaza concomitent cu substraturi CYP2D6, dar, cu toate
acestea, este necesara prudenta in cazul substraturilor CYP2D6 cu indice terapeutic ingust, cum este
metoprololul. La pacientii tratati cu metoprolol trebuie avuta in vedere monitorizarea clinica.

In vitro, Glivec inhibd O-glucuronoconjugarea paracetamolului cu valoare Ki de 58,5 micromol/I.
Aceasta inhibare nu a fost observata in vivo dupa administrarea concomitenta de Glivec 400 mg si
paracetamol 1000 mg. Nu au fost studiate doze mai mari de Glivec si paracetamol.

De aceea, este necesara prudenta atunci cand se utilizeaza concomitent doze mari de Glivec cu
paracetamol.

La pacientii cu tiroidectomie tratati cu levotiroxind, expunerea plasmatica la levotiroxina poate fi
redusa cand Glivec este administrat concomitent cu alte medicamente (vezi pct. 4.4). Prin urmare, se
recomanda prudenta. Cu toate acestea, mecanismul interactiunii observate este In prezent necunoscut.

Exista experienta clinica in ceea ce priveste administrarea concomitentd de Glivec cu chimioterapice la
pacientii LLA Ph+ (vezi pct. 5.1), dar interactiunile medicamentoase dintre imatinib si tratamentele
chimioterapice nu sunt foarte bine descrise. Poate creste incidenta evenimentelor adverse la imatinib,
cum sunt hepatotoxicitatea, mielosupresia si altele, si s-a raportat ca utilizarea concomitenta cu L-
asparaginaza poate fi asociatd cu o hepatotoxicitate crescuta (vezi pct. 4.8). Astfel, utilizarea
concomitentd cu Glivec necesita precautii speciale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femeile aflate la varsta fertild

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pe o perioada de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului cu Glivec.

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea imatinib la femeile gravide. Dupa punerea pe piatd au existat
raportari privind aparitia avortului spontan si a anomaliilor congenitale la nou nascut de la femeile
tratate cu Glivec.Cu toate acestea, studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3); riscul potential pentru fat nu este cunoscut. Glivec nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar. Daca se administreaza in timpul
sarcinii, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

La om, exista informatii limitate privind distributia imatinib in lapte. Studiile la doud femei care
alaptau au aratat ca atat imatinib, cat si metabolitul sdu activ se pot distribui in lapte. Raportul
lapte/concentratie plasmatica studiat la 0 singura pacienta a fost stabilit 1a 0,5 pentru imatinib si 0,9
pentru metabolit, sugerand o mai mare distributie a metabolitului in lapte. Avand in vedere
concentratia sumata a imatinib si a metabolitului si consumul zilnic maxim de lapte al sugarilor, este
de asteptat ca expunerea totala sa fie mica (~10% dintr-o doza terapeutica). Cu toate acestea, deoarece
efectele expunerii sugarului la doze mici de imatinib nu sunt cunoscute, femeile nu trebuie sa alapteze
in timpul tratamentului si pe o perioadd de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului cu Glivec.
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Fertilitatea

Tn cadrul studiilor non-clinice, fertilitatea la sobolani masculi si femele nu a fost afectata, desi au fost
observate efecte asupra parametrilor functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu au fost efectuate studii
la pacientii carora li se administreaza Glivec privind efectul acestuia asupra fertilitatii masculine si
gametogenezei. Pacientii barbati preocupati de fertilitatea lor in timpul tratamentului cu Glivec trebuie
sd discute cu medicul lor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie avertizati ca pot prezenta reactii adverse in timpul tratamentului cu imatinib, cum
sunt ameteli, tulburari de vedere sau somnolenta. De aceea, se recomanda prudenta in cazul conducerii
vehiculelor sau folosirii utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Pacientii in stadii avansate ale afectiunilor maligne pot avea numeroase manifestari confundabile din
punct de vedere medical, care pot face dificila evaluarea cauzei reactiilor adverse, din cauza varietatii
simptomelor corelate cu boala de baza, progresia acesteia si administrarea concomitentd a numeroase
medicamente.

In studiile clinice la pacientii cu LGC, intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost
observata la 2,4% dintre pacientii diagnosticati recent, la 4% dintre pacientii in faza cronica tardiva
dupa esecul tratamentului cu interferon, la 4% dintre pacientii in faza acceleratd dupa esecul
tratamentului cu interferon si la 5% dintre pacientii in criza blastica dupa esecul tratamentului cu
interferon. In studiile clinice la pacientii cu GIST, tratamentul cu Glivec a fost intrerupt din cauza
reactiilor adverse determinate de medicament, la 4% dintre pacienti.

Reactiile adverse au fost similare pentru toate indicatiile, cu doua exceptii. La pacientii cu LGC s-a
observat un procent mai mare al mielosupresiei fatd de pacientii cu GIST, fapt ce este determinat
probabil de boala de baza. In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice,

7 pacienti (5%) au avut sangerari de gradul 3/4 dupa clasificarea CTC, sangerari gastrointestinale

(3 pacienti), sangerari intratumorale (3 pacienti) sau ambele (1 pacient). Este posibil ca localizarea
tumorilor gastrointestinale sa fi fost cauza sangerarilor gastrointestinale (vezi pct. 4.4). Sangerarile
gastrointestinale si tumorale pot fi grave si uneori letale. Cele mai frecvente reactii adverse raportate
(> 10%) in ambele situatii au fost greata usoara, varsaturi, diaree, dureri abdominale, fatigabilitate,
mialgie, crampe musculare si eruptii cutanate tranzitorii. Edemele superficiale au fost frecvent
observate in toate studiile si au fost descrise in principal ca edeme periorbitare sau edeme ale
membrelor inferioare. Cu toate acestea, aceste edeme au fost rareori severe si pot fi tratate cu diuretice,
alte masuri de sustinere sau prin reducerea dozei de Glivec.

Atunci cand imatinib a fost administrat in asociere cu doze mari de chimioterapice la pacientii LLA
Ph+, s-a observat toxicitate hepatica tranzitorie, sub forma cresterii valorilor serice ale transaminazelor
si hiperbilirubinemie. Avandu-se in vedere baza limitata de date privind siguranta, reactiile adverse
raportate pana in prezent la copii si adolescenti sunt conforme cu profilul de sigurantd cunoscut la
pacientii adulti cu LLA Ph+. Baza de date provenind de la copiii si adolescentii cu LLA Ph+ este
foarte limitatd; totusi nu au fost identificate noi aspecte privind siguranta.

Diferitele reactii adverse cum sunt pleurezia, ascitele, edemul pulmonar si cresterea rapida in greutate,
cu sau fara edem superficial pot fi descrise sub numele comun de ,,retentie hidrica”. Aceste reactii
adverse pot fi controlate de obicei prin intreruperea temporara a tratamentului cu Glivec si prin
administrarea de diuretice si alte masuri terapeutice de sustinere adecvate. Cu toate acestea, unele
dintre aceste reactii adverse pot fi grave sau pot pune in pericol viata pacientului, iar cativa pacienti in
criza blastica au decedat cu un istoric clinic complex de pleurezie, insuficienta cardiacd congestiva si
insuficienta renald. Studiile clinice la copii si adolescenti hu au indicat rezultate speciale privind
siguranta.
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Reactii adverse

Reactiile adverse raportate mai frecvent decat ca un caz izolat sunt enumerate mai jos, clasificate pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea frecventei, incepand
cu cele mai frecvente.

Reactiile adverse si frecventele acestora sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul1 Rezumat sub forma de tabel al reactiilor adverse

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: Herpes zoster, herpes simplex, rinofaringitd, pneumonie?, sinuzita,
celulita, infectie a cdilor respiratorii superioare, gripa, infectie a tractului
urinar, gastroenteritd, sepsis

Rare: Micoza

Cu frecventa Reactivare a hepatitei B*

necunoscutd:

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Rare: Sindrom de lizd tumorala

Cu frecventa Hemoragie la nivelul tumorii/necroza la nivelul tumorii*

necunoscuta:

Tulburiri ale sistemului imunitar

Cu frecventa Soc anafilactic*

necunoscuta:

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Neutropenie, trombocitopenie, anemie

Frecvente: Pancitopenie, neutropenie febrila

Mai putin frecvente: Trombocitemie, limfopenie, deprimare a maduvei osoase, eozinofilie,
limfadenopatie

Rare: Anemie hemoliticd, microangiopatie tombotica

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: Anorexie

Mai putin frecvente: Hipokaliemie, crestere a apetitului alimentar, hipofosfatemie, scadere a

apetitului alimentar, deshidratare, guta, hiperuricemie, hipercalcemie,
hiperglicemie, hiponatriemie

Rare: Hiperkaliemie, hipomagneziemie

Tulburiri psihice

Frecvente: Insomnie

Mai putin frecvente: Depresie, scadere a libidoului, anxietate

Rare: Stare de confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefaleg?

Frecvente: Ameteala, parestezie, tulburari ale gustului, hipoestezie

Mai putin frecvente: Migrend, somnolentd, sincopd, neuropatie periferica, afectare a memoriei,
sciaticd, sindrom Wittmaack-Ekbom, tremor, hemoragie cerebrala

Rare: Crestere a presiunii intracraniene, convulsii, nevrita optica

Cu frecventa Edem cerebral*

necunoscutd:
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Tulburari oculare

Frecvente:

Edem palpebral, crestere a secretiei lacrimale, hemoragie conjunctivala,
conjunctivita, xeroftalmie, vedere incefosata

Mai putin frecvente:

Iritatie oculara, dureri oculare, edem orbital, hemoragie sclerala,
hemoragie retiniand, blefaritd, edem macular

Rare: Cataracta, glaucom, edem papilar
Cu frecventa Hemoragie vitreeana*
necunoscutd:

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente:

| Vertij, tinitus, surditate

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: Palpitatii, tahicardie, insuficientd cardiacd congestiva®, edem pulmonar

Rare: Tulburéri de ritm, fibrilatie atriala, stop cardiac, infarct miocardic, angina
pectorald, revarsat pericardic

Cu frecventa Pericardita*, tamponada cardiaca*

necunoscuta:

Tulburiri vasculare?

Frecvente:

Eritem facial, hemoragie

Mai putin frecvente: Hipertensiune arteriala, hematom, hematom subdural, extremitati reci,
hipotensiune arteriald, fenomen Raynaud

Cu frecventa Trombozd/embolism™

necunoscuta:

Tulburari respiratorii,

toracice si mediastinale

Frecvente:

Dispnee, epistaxis, tuse

Mai putin frecvente: Revirsat pleural®, dureri faringolaringiene, faringita

Rare: Dureri pleuritice, fibroza pulmonara, hipertensiune pulmonara, hemoragie
pulmonara

Cu frecventa Insuficientd respiratorie acutd''*, boald pulmonara interstitiala*

necunoscuta:

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente:

Greata, diaree, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale®

Frecvente: Flatulenta, distensie abdominala, reflux gastroesofagian, constipatie,
xerostomie, gastritd

Mai putin frecvente: Stomatitd, ulceratie bucald, hemoragie gastrointestinald’, eructatie,
melenad, esofagitd, ascitd, ulcer gastric, hematemeza, cheilita, disfagie,
pancreatita

Rare: Colita, ileus, boala inflamatoare intestinala

Cu frecventa Ileus/obstructie intestinala*, perforatie gastrointestinala*, diverticulita*,

necunoscuta: ectazie vasculara gastrica antrala (GAVE)*

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente: Crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice
Mai putin frecvente: Hiperbilirubinemie, hepatita, icter
Rare: Insuficientd hepatica®, necroza hepatica
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente:

Edem periorbital, dermatitd/eczema/eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente:

Prurit, edem facial, xerodermie, eritem, alopecie, transpiratie nocturna,
reactie de fotosensibilitate

Mai putin frecvente:

Eruptie cutanata pustuloasa, contuzie, hipersudoratie, urticarie, echimoza,
tendinta crescutd de a dezvolta hematoame, hipotricoza, hipopigmentare
cutanata, dermatita exfoliativa, onicoclazie, foliculitd, petesii, psoriazis,
purpuri, hiperpigmentare cutanati, eruptii buloase, paniculitd!?

Rare:

Dermatoza neutrofila febrila acutd (sindromul Sweet), modificari ale
culorii unghiilor, angioedem, eruptie cutanata veziculara, eritem polimorf,
vascularita leucocitoclastica, sindrom Stevens-Johnson, pustuloza
exantematoasa generalizatd acutd (AGEP), pemfigus™

Cu frecventa
necunoscutda:

Sindrom eritrodizestezic palmoplantar*, keratoza lichenoida*, lichen
plan*, necroliza epidermica toxica*, eruptii cutanate tranzitorii cauzate de
medicament, insotite de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)*,
pseudoporfirie*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente:

Spasme si crampe musculare, dureri musculo-scheletice inclusiv mialgie®,
artralgie, dureri osoase®®

Frecvente: Tumefiere a articulatiilor

Mai putin frecvente: Rigiditate articulard si musculara, osteonecroza*

Rare: Slabiciune musculara, artrita, rabdomiolizd/miopatie

Cu frecventa Intarziere a cresterii la copii*

necunoscutd:

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente: Dureri renale, hematurie, insuficienta renald acutd, crestere a frecventei
mictiunilor

Cu frecventa Insuficienta renala cronica

necunoscuta:

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente: Ginecomastie, disfunctie erectila, menoragie, dereglari ale ciclului
menstrual, disfunctie sexuald, dureri la nivelul mamelonului, marire a
sanilor, edem scrotal

Rare: Corp galben hemoragic/chist ovarian hemoragic

Tulburari generale si la

nivelul locului de administrare

Foarte frecvente:

Retentie de lichide si edeme, fatigabilitate

Frecvente:

Slabiciune, febra cu valori mari, anasarci, frisoane, rigiditate musculara

Mai putin frecvente:

Dureri toracice, stare generala de rau
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Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Crestere ponderala
Frecvente: Scadere ponderala
Mai putin frecvente: Crestere a creatininemiei, crestere a concentratiei plasmatice a creatin-

fosfokinazei, crestere a concentratiei plasmatice a lactat-dehidrogenazei,

crestere a concentratiei plasmatice a fosfatazei alcaline

Rare: Crestere a amilazemiei
Aceste tipuri de infectii au fost raportate, in principal, din experienta de dupa punerea pe piata a
Glivec. Aceasta include raportari spontane si reactii adverse grave raportate in studiile clinice
aflate in derulare, programele extinse de acces, studiile clinice de farmacologie si studiile
exploratorii privind indicatii neautorizate. Deoarece aceste reactii adverse provin din raportari
de la o populatie de dimensiuni incerte, nu este intotdeauna posibil sa se estimeze cu precizie
frecventa acestora sau sa se stabileasca o relatie cauzala cu expunerea la imatinib.

*

1 Pneumonia a fost raportata cel mai frecvent la pacientii cu LGC transformata si la pacientii cu
GIST.

2 Cefaleea a fost cea mai frecventa la pacientii cu GIST.

3 Raportat la pacient-an, evenimentele cardiace incluzand insuficienta cardiaca congestiva au fost
observate mai frecvent la pacienti cu LGC transformata comparativ cu pacientii cu LGC in faza
cronica.

4 Eritemul facial a fost raportat cel mai frecvent la pacientii cu GIST, iar hemoragiile (hematom,

hemoragie) au fost raportate cel mai frecvent la pacientii cu GIST si cu LGC transformata
(LGC-AP si LGC-BC).

5 Revarsatul pleural a fost raportat mai frecvent la pacientii cu GIST si la pacientii cu LGC
transformata (LGC-AP si LGC-BC) comparativ cu pacientii cu LGC 1n faza cronica.

6+7 Durerile abdominale si hemoragiile gastrointestinale au fost observate mai frecvent la pacientii

cu GIST.

Au fost semnalate unele cazuri letale de insuficienta hepatica si necroza hepatica.

9 In experienta de dupa punerea pe piati, s-a observat durere musculo-scheleticd in timpul
administrarii tratamentului cu imatinib sau dupa intreruperea definitiva a administrarii acestuia.

10  Durerile musculo-scheletice si reactiile asociate acestora au fost observate mai frecvent la
pacientii cu LGC decat la pacientii cu GIST.

11  Au fost raportate cazuri letale la pacientii cu boala avansata, infectii severe, neutropenie severa
si alte boli grave concomitente.

12 Inclusiv eritem nodos.

(o]

Valori anormale ale analizelor de laborator

Parametrii hematologici

Citopeniile in LGC, in special neutropenia si trombocitopenia, au aparut constant in toate studiile, cu o
frecventd mai mare la doze mari > 750 mg (studiu de faza I). Cu toate acestea, aparitia citopeniilor a
fost dependenta in mod evident de stadiul bolii, frecventa neutropeniilor (NAN < 1,0 x 109/1) si
trombocitopeniilor (numér de trombocite < 50 x 10%1) de grad 3 si 4 fiind de 4 si de 6 ori mai mare n
criza blastica si faza accelerata (59-64% si 44-63% pentru neutropenie, respectiv trombocitopenie),
comparativ cu pacientii diagnosticati recent in faza cronica a LGC (16,7% neutropenie si 8,9%
trombocitopenie). In faza cronici a LGC recent diagnosticati, gradul 4 de neutropenie (NAN

< 0,5 x 10%1) si trombocitopenie (numar de plachete < 10 x 10%1) a fost observat la 3,6%, respectiv

< 1% dintre pacienti. Durata mediana a episoadelor de neutropenie si trombocitopenie s-a Situat, de
reguld, intre 2 si 3 sd@ptamani, respectiv intre 3 si 4 saptamani. De obicei, aceste evenimente pot fi
controlate fie prin scaderea dozei, fie prin Intreruperea tratamentului cu Glivec, dar in rare cazuri pot
determina intreruperea permanenti a acestuia. La pacientii copii si adolescenti cu LGC cele mai
frecvente efecte toxice observate au fost citopenii de gradul 3 sau 4, implicand neutropenie,
trombocitopenie si anemie. Acestea apar, in general, in primele cateva luni ale tratamentului.
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In cadrul studiului la pacienti cu GIST inoperabile si/sau metastatice, anemia de gradul 3 si 4 a fost
raportata la 5,4%, respectiv 0,7% dintre pacienti si, cel putin la unii dintre acesti pacienti, este posibil
sa fie determinata de sangeririle gastrointestinale sau intratumorale. Neutropenia de gradul 3 si 4 a
fost observata la 7,5%, respectiv la 2,7% dintre pacienti, iar trombocitopenia de gradul 3 1a 0,7%
dintre pacienti. La niciunul dintre pacienti nu a aparut trombocitopenie de gradul 4. Sciderea
numarului de leucocite (NL) si neutrofile s-a observat in special in timpul primelor sase saptimani de
tratament, cu valori care ulterior raman relativ stabile.

Parametrii biochimici

Cresterea marcata a valorilor serice ale transaminazelor (< 5%) sau bilirubinemiei (< 1%) a fost
observata la pacientii cu LGC si a fost controlata, de obicei, prin scaderea dozei sau intreruperea
tratamentului (durata mediana a acestor episoade a fost de aproximativ o saptamana). Tratamentul a
fost intrerupt permanent din cauza valorilor anormale ale analizelor hepatice de laborator la mai putin
de 1% dintre pacientii cu LGC. Tn cadrul grupului de pacienti cu GIST (studiul B2222) au fost
observate cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice ale ALT (alaninaminotransferaza) la 6,8%
dintre pacienti iar la 4,8% dintre acestia au fost observate cresteri de gradul 3 sau 4 ale valorilor serice
ale AST (aspartataminotransferaza). Cresterea bilirubinemiei a fost raportata la mai putin de 3% dintre
pacienti.

Au existat cazuri de hepatita citolitica si colestatica si insuficientd hepatica; in unele cazuri, rezultatul
a fost letal, inclusiv la un pacient caruia i se administrase o doza mare de paracetamol.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactivarea hepatitei B

A fost raportatd reactivarea hepatitei B n asociere cu utilizarea de inhibitori ai tirozin kinazei BCR-
ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta hepatica acuta sau cu hepatita fulminanta, ducand la
transplant hepatic sau avand consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu doze mai mari decat doza terapeutica recomandata este limitata. Cazuri izolate de
supradozaj cu Glivec au fost raportate spontan si in literatura de specialitate. In caz de supradozaj,
pacientul trebuie tinut sub observatie si trebuie si se administreze tratament simptomatic adecvat. in
general, rezultatul raportat in aceste cazuri a fost ,,ameliorat” sau ,,recuperat”. Evenimentele care au
fost raportate pentru diferite intervale de doze sunt urmatoarele:

Adulti

1200-1600 mg (durata variaza intre 1 si 10 zile): greata, varsaturi, diaree, eruptii cutanate tranzitorii,
eritem, edem, tumefiere, fatigabilitate, spasme musculare, trombocitopenie, pancitopenie, dureri
abdominale, cefalee, apetit alimentar scazut.

1800-3200 mg (maxim 3200 mg zilnic timp de 6 zile): slabiciune, mialgie, valoare crescuta a
creatinfosfokinazei, valoare crescuta a bilirubinei, dureri gastrointestinale.

6400 mg (doza unicd): un caz raportat in literatura de specialitate al unui pacient care a prezentat
greata, varsaturi, dureri abdominale, febra cu valori mari, edem facial, numar scazut de neutrofile,
valoare serica crescutd a transaminazelor.

8-10 g (doza unicd): Au fost raportate varsaturi si dureri gastrointestinale.
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Conpii si adolescenti

Un pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la o doza unica de 400 mg a prezentat varsaturi,
diaree si anorexie, iar un alt pacient de sex masculin cu varsta de 3 ani expus la 0 doza unica de

980 mg a prezentat numar scazut de leucocite si diaree.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat si trebuie sa i se administreze tratament de
sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice, inhibitori de tirozin kinaza BCR-ABL, codul ATC:
LO1EAO1

Mecanism de actiune

Imatinib este un inhibitor al protein-tirozinkinazei cu moleculd mica, care inhiba puternic activitatea
tirozinkinazei (TK) Bcr-Abl, precum si activitatea catorva receptoare TK: Kit, receptorul pentru
factorul celulelor stem (FCS) codificat de factorul c-Kit proto-oncogen, receptori de domeniu
discoidin (DDR1 si DDR2), receptorul pentru factorul care stimuleaza formarea de colonii (CSF-1R)
si receptorii alfa si beta pentru factorul de crestere derivat din trombocite (PDGFR-alfa si PDGFR-
beta). De asemenea, imatinib poate inhiba evenimentele celulare mediate de activarea acestor kinaze
receptoare.

Efecte farmacodinamice

Imatinibul este un inhibitor de protein-tirozinkinaza care inhiba marcat Ber-Abl tirozinkinaza la nivel
celular in vitro si in vivo. Substanta activa inhiba selectiv proliferarea si induce apoptoza liniilor
celulare Ber-Abl pozitive, precum si a celulelor leucemice tinere de la pacienti cu LGC cu cromozom
Philadelphia pozitiv sau leucemie limfoblastica acuta (LLA).

In vivo, medicamentul dovedeste actiune anti-tumorala cand este administrat in monoterapie la
animale purtatoare de celule tumorale Ber-Abl pozitive.

De asemenea, imatinibul inhiba receptorii tirozin kinazelor provenite din factorul de crestere plachetar
(FCDP), FCDP-R si din factorul celulelor stem (FCS), c-Kit, si inhibd evenimentele celulare mediate
de FCDP si FCS. In vitro, imatinib inhiba proliferarea si induce apoptoza in celulele tumorale stromale
gastrointestinale (GIST), care exprima o mutatie activatoare a Kit-ului. Activarea constitutiva a
receptorilor FCDP sau a Abl protein-tirozin kinazelor ca o consecinté a fuzionarii cu diverse proteine
asociate sau producerea constitutiva a FCDP au fost implicate in patogeneza SMD/NMP, SHE/LEC si
PDFS. Imatinib inhiba semnalizarea si proliferarea celulara indusa de activitatea neregulata a FCDP-R
si Abl kinazei.
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Studii clinice in leucemia granulocitara cronica

Eficacitatea Glivec are la baza frecventele totale de raspuns hematologic si citogenetic si
supravietuirea fara progresia bolii. Cu exceptia LGC in faza cronica recent diagnosticate, nu exista
studii clinice controlate care sa demonstreze un beneficiu clinic, cum ar fi ameliorarea simptomelor
determinate de boala sau cresterea perioadei de supravietuire.

Au fost efectuate trei studii ample, internationale, deschise, necontrolate, de faza II, la pacienti cu
LGC cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza avansata, criza blastica sau faza accelerata, la
pacienti cu alte leucemii Ph+ sau cu LGC in faza cronica, dar care nu au raspuns la un tratament
anterior cu interferon-alfa (IFN). Un studiu amplu, deschis, multicentric, international, randomizat, de
faza 111 a fost efectuat la pacienti diagnosticati recent cu LGC Ph+. In plus, au fost tratati copii in dous
studii de faza I si un studiu de faza Il.

Tn toate studiile clinice, 38-40% dintre pacienti au avut vérsta > 60 ani si 10-12% au avut varsta
> 70 ani.

Faza cronica, pacienti diagnosticati recent

Acest studiu de faza 11, realizat la pacienti adulti, a comparat tratamentul cu Glivec Tn monoterapie cu
asocierea de interferon-alfa (IFN) si citarabina (C-Ara). Pacientilor care nu au raspuns la tratament
(absenta raspunsului hematologic complet (RHC) la 6 luni, cresterea NL, absenta unui raspuns
citogenetic major (RCM) la 24 luni), cei care au prezentat pierderea raspunsului (pierderea RHC sau
RCM) sau intolerant severi la tratament li s-a permis sa treaca la bratul de tratament alternativ. in
bratul tratat cu Glivec, pacientilor li s-au administrat 400 mg zilnic. In bratul tratat cu IFN, pacientilor
li s-a administrat o doza tintd de IFN de 5 MUI/m? si zi subcutanat in asociere cu C-Ara administrati
subcutanat in dozi de 20 mg/m? si zi timp de 10 zile pe luna.

Au fost randomizati un total de 1106 pacienti, 553 in fiecare brat. Caracteristicile initiale au fost bine
echilibrate intre cele doua brate ale studiului. Varsta mediana a fost de 51 ani (interval 18-70 ani), cu
21,9% din pacienti cu varsta > 60 ani. Au fost inrolati 59% barbati si 41% femei; 89,9% caucazieni si
4,7% pacienti de culoare. Dupa sapte ani de la recrutarea ultimului pacient, durata mediand a
tratamentului de prima linie a fost de 82 si 8 luni 1n bratul tratat cu Glivec, respectiv in bratul tratat cu
IFN. Durata mediana a tratamentului secundar cu Glivec a fost de 64 luni. In total, la pacientii carora li
s-a administrat Glivec ca tratament de prima linie, doza medie zilnica administrata a fost de

406 + 76 mg. Criteriul principal final de eficacitate al studiului este supravietuirea fara progresia bolii.
Progresia a fost definita ca oricare dintre urmatoarele evenimente: progresia la faza accelerata sau
criza blastica, deces, pierderea RHC sau RCM sau, la pacientii care nu au obtinut un RHC, o crestere a
NL in ciuda controlului terapeutic adecvat. Raspunsul citogenetic major, raspunsul hematologic,
raspunsul molecular (evaluarea bolii reziduale minime), intervalul de timp pana la faza accelerata sau
criza blastica si supravietuirea sunt principalele criterii finale secundare. Datele de raspuns sunt
prezentate Tn tabelul 2.
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Tabelul 2 Raspunsul in studiul asupra LGC diagnosticata recent (date colectate in 84 luni)

Glivec IFN+C-Ara
(Cele mai bune rate de rispuns) n=553 n=553
Raspuns hematologic
Rata RHC n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[1T 95%] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
Raspuns citogenetic
Réspuns major n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[1T 95%)] [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%)]
RC complet n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
RC partial n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Raspuns molecular**
Raspuns major dupa 12 luni (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Raspuns major dupa 24 luni (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Raspuns major dupa 84 luni (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, testul exact Fischer

** procentele raspunsurilor moleculare se bazeaza pe probele disponibile

Criteriile pentru raspunsul hematologic (toate raspunsurile trebuie confirmate dupa

> 4 saptamani):

Numir de leucocite < 10 X 101, numir de plachete < 450 x 10%1, numir de mielocite+metamielocite
< 5% in sange, fara blasti si promielocite in sange, bazofile < 20%, fara afectare extramedulara.
Criterii de raspuns citogenetic: complet (0% Ph+ metafaze), partial (1-35%), minor (36-65%) sau
minim (66-95%). Un raspuns major (0-35%) combina atét raspunsul complet, cat si raspunsul
partial.

Criterii de raspuns molecular major: in sangele periferic, reducerea a > logaritm 3 in numarul
transcriptiilor Ber-Abl (masurate prin determinarea PCR cantitativa in timp real a revers-
transcriptazei) peste o valoare initiald standardizata.

Ratele de raspuns hematologic complet, raspuns citogenetic major si raspuns citogenetic complet la
tratamentul de prima linie au fost estimate cu ajutorul abordarii Kaplan-Meier, pentru care lipsa
raspunsurilor a fost controlata la data ultimei examinari. Utilizdnd aceasta abordare, ratele de raspuns
cumulative estimate pentru tratamentul de prima linie cu Glivec s-au imbunatatit de la 12 luni de
tratament la 84 luni de tratament dupa cum urmeaza: RHC de la 96,4% la 98,4%, respectiv, RCC de la
69,5% la 87,2%.

Tntr-o perioada de urmarire de 7 ani, au existat 93 (16,8%) de cazuri de progresie in bratul tratat cu
Glivec: 37 (6,7%) au implicat progresia la faza accelerata/criza blastica, 31 (5,6%) pierderea RMC, 15
(2,7%) pierderea RHC sau cresterea numarului de leucocite si 10 (1,8%) decese neasociate cu LGC. Tn
mod diferit, au existat 165 (29,8%) de cazuri in bratul tratat cu IFN+C-Ara, din care 130 s-au produs
in timpul tratamentului de prima linie cu [FN+C-Ara.

Procentul estimat de pacienti fara progresie la faza accelerata sau criza blastica la 84 luni a fost
semnificativ mai mare in bratul tratat cu Glivec comparativ cu bratul tratat cu IFN (92,5% comparativ
cu 85,1%, p<0,001). Rata anuala a progresiei la faza accelerata sau criza blastica a scazut in timp pe
parcursul tratamentului si a fost mai mica de 1% pe an in cel de-al patrulea si cel de-al cincilea an.
Procentul estimat al supravietuirii fard progresia bolii la 84 luni a fost de 81,2% 1n bratul tratat cu
Glivec si de 60,6% in bratul de control (p<0,001). De asemenea, ratele anuale de progresie de orice tip
in cazul Glivec au scazut in timp.
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In total, 71 (12,8%) si 85 (15,4%) pacienti au decedat in cadrul grupului tratat cu Glivec, respectiv, cu
IFN+C-Ara. Dupa 84 luni, rata supravietuirii totale estimate este de 86,4% (83, 90), comparativ cu
83,3% (80, 87) in grupul randomizat cu Glivec, respectiv, cu IFN+C-Ara (p=0,073, testul log-rank).
Acest criteriu final timp pana la eveniment este puternic afectat de rata ridicata de tranzitie de la
IFN+C-Ara la Glivec. Efectul tratamentului cu Glivec asupra supravietuirii in faza cronica a LGC
recent diagnosticate a fost examinat ulterior intr-o analiza retrospectiva a datelor referitoare la Glivec
raportate mai sus comparativ cu datele principale dintr-un alt studiu de faza 111 care a utilizat IFN+C-
Ara (n=325) ntr-o schema de tratament identica. In cadrul acestei analize retrospective, s-a
demonstrat superioritatea Glivec fatd de IFN+C-Ara in ceea ce priveste supravietuirea totala
(p<0,001); Tn 42 luni, au decedat 47 (8,5%) pacienti tratati cu Glivec si 63 (19,4%) pacienti tratati cu
IFN+C-Ara.

Gradul raspunsului citogenetic si al raspunsului molecular a avut un efect clar asupra rezultatelor pe
termen lung la pacientii tratati cu Glivec. In timp ce un procent estimat de 96% (93%) din pacientii cu
RCC (RCP) dupa 12 luni nu au prezentat progresie la faza accelerata/criza blastica dupa 84 luni, doar
81% din pacientii fard RMC dupa 12 luni nu au prezentat progresie la un stadiu avansat al LGC dupa
84 luni (p<0,001 in total, p=0,25 intre RCC si RCP). In cazul pacientilor cu o reducere a transcriptiilor
Bcr-Abl de minim logaritm 3 dupa 12 luni, probabilitatea de a nu prezenta in continuare progresie la
faza acceleratd/criza blastica a fost de 99% dupa 84 luni. Rezultate similare au fost constatate pe baza
unei analize a punctelor de reper de 18 luni.

Tn acest studiu a fost permisa cresterea dozelor de la 400 mg pe zi la 600 mg pe zi si apoi de la 600 mg
pe zi la 800 mg pe zi. Dupa 42 luni de urmarire, 11 pacienti au prezentat o pierdere confirmata (in
interval de 4 saptamani) a raspunsului lor citogenetic. Din acesti 11 pacienti, la 4 pacienti s-a crescut
doza pana la 800 mg pe zi, dintre care 2 au reobtinut un raspuns citogenetic (1 partial si 1 complet, cel
din urma obtinand, de asemenea, si un raspuns molecular), in timp ce din cei 7 pacienti carora nu li s-a
crescut doza, numai unul a reobtinut un raspuns citogenetic complet. Procentul unor reactii adverse a
fost mai mare la cei 40 pacienti carora doza le-a fost crescuta la 800 mg pe zi, comparativ cu populatia
de pacienti dinaintea cresterii dozei (n=551). Cele mai frecvente reactii adverse au inclus hemoragii
gastrointestinale, conjunctivita si cresterea transaminazelor sau bilirubinei. Alte reactii adverse au fost
raportate cu frecventd mai mica sau cu aceeasi frecventa.

Faza cronica, esec la interferon

532 pacienti adulti au fost tratati cu o doza initiald de 400 mg. Pacientii au fost distribuiti in trei
categorii principale: esec hematologic (29%), esec citogenetic (35%) sau intoleranta la interferon
(36%). Pacientilor li s-a administrat anterior un tratament cu IFN Tn doze > 25 x 10° Ul pe sdptimana,
intr-un interval median de 14 luni si au fost toti in faza cronica tardiva, cu un timp median de la
diagnosticare de 32 luni. Variabila principala a eficacitatii studiului a fost procentul de raspuns
citogenetic major (rdspuns complet plus partial, 0 pana la 35% Ph+ metafaze in maduva osoasa).

In acest studiu 65% din pacienti au realizat un rispuns citogenetic major, care a fost complet la 53%
(confirmat 43%) dintre pacienti (tabelul 3). Un raspuns hematologic complet a fost realizat la 95%
dintre pacienti.

Faza accelerata

Au fost inclusi 235 pacienti adulti in faza accelerata. Primii 77 pacienti au inceput tratamentul cu o
doza de 400 mg, ulterior protocolul a fost modificat pentru a permite doze mai mari, iar restul de
158 pacienti au inceput tratamentul cu o doza de 600 mg.

Variabila principala a eficacitatii a fost procentul de raspuns hematologic, raportat fie ca rdspuns
hematologic complet, fara evidenta de leucemie (adica disparitia blastilor din maduva hematopoietica
si din sange, dar fara revenirea deplind la normal la nivelul sangelui periferic, ca in cazul raspunsurilor
complete), sau de revenire la faza cronicd a LGC. Un raspuns hematologic confirmat a fost obtinut la
71,5% dintre pacienti (tabelul 4). Este, de asemenea, important ca 27,7% dintre pacienti au obtinut un
raspuns citogenetic major, care a fost complet la 20,4% (confirmat 16%) dintre pacienti. La pacientii
tratati cu 600 mg, durata mediana, actuala, estimata, a supravietuirii fara progresia bolii si a
supravietuirii totale a fost de 22,9, respectiv de 42,5 luni.
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Criza blastica granulocitara

Au fost inclusi 260 pacienti cu criza blastica granulocitard. Dintre acestia 95 (37%) au fost tratati
anterior cu chimioterapice fie pentru faza accelerati, fie pentru criza blastica (,,pacienti tratati
anterior”), in timp ce 165 (63%) nu au fost tratati (,,pacienti netratati”’). Primii 37 pacienti au inceput
tratamentul cu o doza de 400 mg, ulterior protocolul a fost modificat pentru a permite doze mai mari,
iar restul de 223 pacienti au inceput tratamentul cu o doza de 600 mg.

Variabila principald de eficacitate a fost procentul de raspuns hematologic, raportat fie ca raspuns
hematologic complet, fara evidenta de leucemie, fie ca revenire la faza cronica a LGC, utilizand
aceleasi criterii ca pentru studiul in faza accelerati. In acest studiu, 31% dintre pacienti au realizat un
raspuns hematologic (36% la pacientii netratati anterior si 22% la pacientii tratati anterior). Procentul
de raspuns a fost, de asemenea, mai mare la pacientii tratati cu 600 mg (33%) comparativ cu pacientii
tratati cu 400 mg (16%, p=0,0220). Durata mediana, actuald, estimata, a supraviefuirii pentru pacientii
netratati si tratati anterior a fost de 7,7, respectiv de 4,7 luni.

Criza blastica limfoida
Un numar limitat de pacienti au fost inrolati 1n studii de faza I (n=10). Procentul raspunsului
hematologic a fost de 70%, cu o durata de 2-3 luni.

Tabelul 3 Raspunsul la pacientii adulti cu LGC, din studii

Studiul 0110 Studiul 0109 Studiul 0102
date dupa 37 luni | date dupa 40,5 luni | date dupa 38 luni
Faza cronica, esec Faza accelerata Criza blastica

la IFN (n=235) granulocitara
(n=532) (n=260)
% de pacienti (I1os0)

Raspuns hematologic! 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Raéspuns hematologic complet 95% 42% 8%
(RHC)

Absenta semnelor de leucemie Nu este cazul 12% 5%
(ASL)
Revenire la faza cronica Nu este cazul 17% 18%
(RFC)

Raspuns citogenetic major? 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
Complet 53% 20% 7%
(Confirmat®) [IT 95%] (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
Partial 12% 7% 8%

!Criteriile pentru riaspunsul hematologic (toate rispunsurile trebuie confirmate dupa

> 4 saptamani):

RHC: Studiul 0110 [numar de leucocite < 10 X 10%1, numar de plachete < 450 x 10%1, numir de
mielocite+metamielocite < 5% in sange, fara blasti si promielocite in sdnge, bazofile < 20%,
fara afectare extramedulari] si in studiile 0102 si 0109 [NAN > 1,5 x 10%1, numar de
plachete > 100 x 10%1, fara blasti in sAnge, blasti in MH < 5% si fard boli extramedulare]

ASL  Aceleasi criterii ca pentru RHC, dar NAN > 1 x 1091 si numar de plachete > 20 x 10%/I
(numai pentru studiile 0102 si 0109)

RFC < 15% blasti in MH si SP, < 30% blasti+promielocite in MH si SP, < 20% bazofile in SP,
fara alta boalad extramedulard decat la nivelul splinei si ficatului (numai pentru studiile 0102
1 0109).

MH = maduva hematopoieticd, SP = sange periferic

2Criterii de rispuns citogenetic

Un raspuns major asociaza atat raspunsurile complete, cat si cele partiale: complet (0% Ph+

metafaze), partial (1-35%)

3 Raspuns citogenetic complet confirmat de o a doua evaluare citogeneticd a maduvei

hematopoietice, efectuatd la cel putin o lund dupa studiul initial al maduvei osoase.
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Copii si adolescenti

Un total de 26 pacienti copii si adolescenti cu varsta < 18 ani, fie cu LGC in faza cronica (n=11), fie
cu LGC in criza blastica sau cu leucemii acute cu Ph+ (n=15) au fost Inrolati intr-un studiu de faza | cu
cresterea dozelor. Aceasta a fost o populatie de pacienti intens tratatd anterior, 46% avand efectuat
anterior transplant de maduva osoasa iar 73% efectudnd chimioterapie cu mai multe medicamente.
Pacientii au fost tratati cu Glivec in doze de 260 mg/m? si zi (n=5), 340 mg/m? si zi (n=9), 440 mg/m?
$i zi (n=7) si 570 mg/m? si zi (n=5). Din 9 pacienti cu LGC in fazi cronica si date citogenetice
disponibile, 4 (44%) si 3 (33%) au obtinut un raspuns citogenetic complet, respectiv un raspuns
citogenetic partial, pentru un procent al RCM de 77%.

Un total de 51 pacienti copii si adolescenti cu LGC in faza cronica nou diagnosticata sau netratata au
fost nrolati intr-un studiu de faza II, deschis, multicentric, fara comparator. Pacientii au fost tratati cu
Glivec 340 mg/m? si zi, fard intreruperi in absenta toxicititii limitante de doza. Tratamentul cu Glivec
induce un raspuns rapid la pacientii copii si adolescenti nou diagnosticati cu LGC, cu RHC 78% dupa
8 saptamani de tratament. Rata mare a RHC este insotitd de aparitia unui raspuns citogenetic complet
(RCC) de 65%, care este comparabil cu rezultatele observate la adulti. Suplimentar, a fost observat
raspuns citogenetic partial (RCP) la 16% pentru RCM 81%. La majoritatea pacientilor care au realizat
RCC, RCC a aparut intre lunile 3 si 10, cu un timp median de raspuns pe baza estimarii Kaplan-Meier
de 5,6 luni.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Glivec la toate subgrupele de copii si adolescenti in leucemia granulocitara
cronica cu cromozom Philadelphia (ber-abl) pozitiv (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

Studii clinice in LLA Ph+

LLA Ph+ nou diagnosticata: Intr-un studiu controlat (ADE10) care a comparat administrarea de
imatinib, cu inductia chimioterapica la 55 pacienti nou diagnosticati cu varsta de 55 ani sau peste,
imatinibul utilizat ca singur medicament a indus o rata semnificativ mai mare de raspuns hematologic
complet, comparativ cu chimioterapia (96,3% comparativ cu 50%; p=0,0001). Cand s-a administrat
tratament de salvare cu imatinib la pacientii care nu au raspuns sau au raspuns putin la chimioterapie,
9 pacienti (81,8%) din 11 au obtinut un rdspuns hematologic complet. Acest efect clinic a fost asociat
Cu 0 reducere mai mare a transcriptiilor ber-abl la pacientii tratati cu imatinib, comparativ cu bratul cu
chimioterapie, dupa 2 saptamani de tratament (p=0,02). Tuturor pacientilor li s-a administrat imatinib
si chimioterapie de consolidare (vezi tabelul 4) dupa inductie si valorile transcriptiilor ber-abl au fost
identice 1n cele doud brate la 8 saptimani. Dupa cum era de asteptat pe baza protocolului studiului, nu
s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste durata remisiunii, supravietuirea fara boala sau
supravietuirea totald, desi pacientii cu raspuns molecular complet §i care au ramas cu boala reziduala
minima au avut un rezultat mai bun, atat pentru durata remisiunii (p=0,01), cat si pentru supravietuirea
fara boala (p=0,02).

Rezultatele observate n cadrul unei populatii de 211 pacienti nou diagnosticati cu LLA Ph+ din patru
studii clinice necontrolate (AAU02, ADE04, AJP0O1 si AUSO1) sunt in concordanta cu rezultatele
descrise anterior. Admistrarea de imatinib in asociere cu chimioterapie de inductie (vezi tabelul 4) a
dus la o rata de raspuns hematologic complet de 93% (147 din 158 pacienti evaluabili) si o ratd de
raspuns citogenetic major de 90% (19 din 21 pacienti evaluabili). Rata de raspuns molecular complet a
fost de 48% (49 din 102 pacienti evaluabili). Supravietuirea fara boala (SFB) si supravietuirea totala
(ST) a depasit constant 1 an si au fost superioare, in doua studii (AJPO1 si AUSO1), verificarii istorice
(SFB p<0,001; ST p<0,0001).
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Tabelul 4 Tratamentul chimioterapic utilizat n asociere cu imatinib

Studiul ADE10

Prefaza DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;
CF 200 mg/m?i.v., zilele 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratecal, ziua 1

Inductia remisiei DEX 10 mg/m? oral, zilele 6-7, 13-16;
VCR1mgiuv.,zilele 7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 ore), zilele 7, 8, 14, 15;
CF 500 mg/m?i.v.(1 ord) ziua 1;
C-Ara 60 mg/m?i.v., zilele 22-25, 29-32

Tratament de MTX 500 mg/m?i.v. (24 ore), zilele 1, 15;
consolidare I, 111, V 6-MP 25 mg/m? oral, zilele 1-20
Tratament de C-Ara 75 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 1-5;
consolidare 11, IV VM26 60 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 1-5
Studiul AAUO2

Tratament de inductie Daunorubicind 30 mg/m?i.v., zilele 1-3, 15-16;
(LLA Ph+ de novo) VCR doza totald 2 mg i.v., zilele 1, 8, 15, 22;

CF 750 mg/m? i.v., zilele 1, 8;

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

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

MTX 15 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22;

C-Ara 40 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22;

Metilprednisolon 40 mg intratecal, zilele 1, 8, 15, 22

Consolidare (LLA C-Ara 1000 mg/m?/12 ore i.v.(3 ore), zilele 1-4;
Ph+ de novo) Mitoxantrona 10 mg/m? i.v. zilele 3-5;
MTX 15 mg intratecal, ziua 1;
Metilprednisolon 40 mg intratecal, ziua 1

Studiul ADE04

Prefaza DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;
CF 200 mg/m? i.v., zilele 3-5;
MTX 15 mg intratecal, ziua 1

Tratament de DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;

inductie | VCR 2 mg i.v., zilele 6, 13, 20;
Daunorubicini 45 mg/m? i.v., zilele 6-7, 13-14

Tratament de CF 1 g/m?i.v. (1 ord), zilele 26, 46;

inductie 11 C-Ara 75 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? oral, zilele 26-46

Tratament de DEX 10 mg/m? oral, zilele 1-5;

consolidare Vindesind 3 mg/m?i.v., ziua 1;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 ore), ziua 1;
Etopozida 250 mg/m? i.v. (1 ord) zilele 4-5;
C-Ara 2x 2 g/m?i.v. (3 ore, g 12 ore), ziua 5

Studiul AJP0O1

Tratament de inductie CF 1,2 g/m?i.v. (3 ore), ziua 1;
Daunorubicind 60 mg/m?i.v. (1 ord), zilele 1-3;
Vincristina 1,3 mg/m?i.v., zilele 1, 8, 15, 21;
Prednisolon 60 mg/m? si zi oral

Tratament de Conduita de alternare a chimioterapiei: doze mari de chimioterapice cu
consolidare MTX 1 g/m?i.v. (24 ore), ziua 1, si C-Ara 2 g/m?i.v. (q 12 ore),

zilele 2-3, timp de 4 cicluri
Intretinere VCR 1,3 g/m?i.v., ziua 1;

Prednisolon 60 mg/m? oral, zilele 1-5
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Studiul AUSO1

Tratament de Tratament hiper-CVAD: CF 300 mg/m?i.v. (3 ore, q 12 ore), zilele 1-3;
inductie-consolidare ~ Vincristind 2 mg i.v., zilele 4, 11;
Doxorubicind 50 mg/m? i.v. (24 ore), ziua 4;
DEX 40 mg pe zi in zilele 1-4 si 11-14, alternand cu MTX 1 g/m? i.v.
(24 ore), ziua 1, C-Ara 1 g/m?i.v. (2 ore, q 12 ore), zilele 2-3 (in total
8 cure)

Intretinere VCR 2 mg i.v. lunar, timp de 13 luni;
Prednisolon 200 mg oral, 5 zile pe luna timp de 13 luni

Toate tipurile de tratament includ administrarea de steroizi pentru profilaxia SNC.

C-Ara: citozina arabinozida; CF: ciclofosfamidd; DEX: dexametazona; MTX: metotrexat; 6-MP:
6-mercaptopurind VM26: tenipozidd; VCR: vincristind; IDA: idarubicing; i.v.: intravenos

Copii si adolescenti

Tn studiul 12301, un total de 93 pacienti copii, adolescenti si tineri adulti (cu varsta cuprinsa intre 1 si
22 ani), cu LAA Ph+, au fost inclusi intr-un studiu deschis, multicentric, secvential, de tip cohorta,
nerandomizat, de faza II1, si li s-a administrat tratament cu Glivec (340 mg/m? si zi) in asociere cu
chimioterapie intensiva dupa terapia de inductie. Glivec a fost administrat intermitent in cohortele 1-5,
cu o duratd a tratamentului marita si cu Inceperea mai devreme a administrarii Glivec de la o cohorta
la alta; la cohorta 1 s-a administrat schema terapeutica cu intensitatea cea mai redusa, iar la cohorta 5
s-a administrat schema terapeutica cu intensitatea cea mai mare (cel mai mare numar de zile, cu
administrarea zilnicad continua a dozei de Glivec in timpul primelor cicluri de chimioterapie).
Expunerea precoce continua zilnica la Glivec in decursul tratamentului asociat cu chimioterapia la
pacientii din cohorta 5 (n=50) a imbunatatit rata de supravietuire fara evenimente la 4 ani (SFE),
comparativ cu grupurile de control (n=120), cérora li s-a administrat chimioterapie standard fara
Glivec (69,6% fata de 31,6%). Rata estimata de supravietuire totald (ST) la 4 ani la pacientii din
cohorta 5 a fost de 83,6%, comparativ cu 44,8% in grupurile de control. La 20 din 50 (40%) de
pacienti din cohorta 5 s-a efectuat transplant hematopoietic cu celule stem.

Tabelul 5 Tratamentul chimioterapic utilizat Tn asociere cu imatinib Tn studiul 12301

Bloc consolidare 1 VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 1-5

(3 saptamani) Ifosfamida (1,8 g/m?/zi, IV): zilele 1-5

MESNA (360 mg/m?%dozi q3h, x 8 doze/zi, IV): zilele 1-5

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 6-15 sau pana la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

IT Metotrexat (in functie de varstd): NUMAI ziua 1

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 8, 15

Bloc consolidare 2 Metotrexat (5 g/m? in decurs de 24 ore, 1V): ziua 1

(3 saptamani) Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO q6h x

6 doze)iii: Zilele 2 51 3

Tratament triplu IT (in functie de varstad): ziua 1

ARA-C (3 g/m?dozd q 12 h x 4, IV): zilele 2 si 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): zilele 4-13 sau pana cand ANC > 1500 dupa
valoarea cea mai redusa

Bloc reinductie 1 VCR (1,5 mg/m?%zi, IV): zilele 1, 8 si 15

(3 saptdmani) DAUN (45 mg/m?/zi bolus, 1V): zilele 1 si 2

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 doze, 1V): zilele 3 si 4

PEG-ASP (2500 IUnitati/m?, IM): ziua 4

G-CSF (5 ug/kg, SC): zilele 5-14 pana la NAN > 1500 dupa valoarea cea
mai redusa

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 15

DEX (6 mg/m?%zi, PO): zilele 1-7 si 15-21
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Bloc intensificare 1
(9 saptamani)

Metotrexat (5 g/m? in decurs de 24 ore, IV): zilele 1 i 15
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO q6h x
6 doses)iii: Zilele 2, 3, 16 si 17

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 22

VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

CPM (300 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

MESNA (150 mg/m?¥zi, IV): zilele 22-26

G-CSF (5 ug/kg, SC): zilele 27-36 panad la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): zilele 43, 44

L-ASP (6000 IUnitati/m?, IM): ziua 44

Bloc reinductie 2
(3 saptamani)

VCR (1.5 mg/m?/zi, IV): zilele 1, 8 si 15

DAUN (45 mg/m?/zi bolus, 1V): zilele 1 si 2

CPM (250 mg/m?/doza q12h x 4 dozele, iv): zilele 3 si 4

PEG-ASP (2500 IUnitati/m?, IM): ziua 4

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 5-14 pana la NAN > 1500 dupa valoarea cea
mai redusa

Tratament triplu IT (in functie de varsta): zilele 1 si 15

DEX (6 mg/m?%zi, PO): zilele 1-7 si 15-21

Bloc intensificare 2
(9 saptamani)

Metotrexat (5 g/m? in decurs de 24 ore, 1V): zilele 1 si 15
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV au PO g6h x
6 doses)iii: zilele 2, 3, 16 5i 17

Tratament triplu IT (in functie de varstd): zilele 1 si 22

VP-16 (100 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

CPM (300 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

MESNA (150 mg/m?/zi, IV): zilele 22-26

G-CSF (5 ng/kg, SC): zilele 27-36 pana la NAN > 1500 dupa valoarea
cea mai redusa

ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): zilele 43, 44

L-ASP (6000 IUnitati/m?, IM): ziua 44

Intretinere
(cicluri de 8 saptamani)
Ciclurile 1-4

MTX (5 g/m?in decurs de 24 ore, IV): zi 1
Leucovorin (75 mg/m? la ora 36, 1V; 15 mg/m? IV sau PO g6h x 6
doses)iii: zilele 2 si 3

Tratament triplu IT (in functie de varstd): zilele 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, 1V): zilele 1, 29

DEX (6 mg/m?%zi PO): zilele 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/zi, PO): zilele 8-28

Metotrexat (20 mg/m?/week, PO): zilele 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): zilele 29-33

CPM (300 mg/m?, 1V): zilele 29-33

MESNA 1V zilele 29-33

G-CSF (5 pg/kg, SC): zilele 34-43

Intretinere
(cicluri de 8 saptamani)
Ciclul 5

Iradiere craniana (numai Bloc 5)

12 Gy in 8 fractii pentru toti pacientii care sunt CNS1 si CNS2 la
diagnosticare

18 Gy in 10 fractii pentru pacientii care sunt CNS3 la diagnosticare
VCR (1,5 mg/m?zi, IV): zilele 1, 29

DEX (6 mg/m?/zi, PO): zilele 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/zi, PO): zilele 11-56 (Retinere 6-MP in zilele 6-10 de
iradiere craniani, incepand cu ziua 1 din Ciclul 5. Tncepere 6-MP in
prima zi dupa finalizarea iradierii craniene.)

Metotrexat (20 mg/m?/saptaimana, PO): zilele 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
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Intretinere VCR (1,5 mg/m?/zi, IV): zilele 1, 29

(cicluri de 8 saptamani) | DEX (6 mg/m?/zi, PO): zilele 1-5; 29-33

Ciclurile 6-12 6-MP (75 mg/m?%zi, PO): zilele 1-56

Metotrexat (20 mg/m?/saptimana, PO): zilele 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
G-CSF = factor care stimuleaza formarea de colonii granulocitare, VP-16 = etopozida, MTX =
metotrexat, IV = intravenos, SC = subcutanat, IT = intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C
= citarabind, CPM = ciclofosfamida, VCR = vincristind, DEX = dexametazona, DAUN =
daunorubicing, 6-MP = 6-mercaptopurind, E.Coli L-ASP = L-asparaginaza, PEG-ASP = PEG
asparaginaza, MESNA= 2-mercaptoetan sulfonat de sodiu, iii= sau pana cand nivelul MTX este

< 0,1 uM, g6h = la fiecare 6 ore, Gy= Gray

Studiul AITO07 a fost un studiu multicentric, deschis, randomizat, de faza II/IIl, care a inclus

128 pacienti (1 pana la < 18 ani) tratati cu imatinib 1n asociere cu chimioterapie. Datele de siguranta
rezultate din acest studiu par sa fie conforme cu profilul de siguranta al imatinib la pacientii cu LLA
Ph+.

LLA Ph+ recidivantd/refractara

Atunci cand imatinibul a fost administrat in monoterapie la pacientii cu LLA Ph+
recidivantd/refractard, a dus la 53 din 411 pacienti evaluabili in ceea ce priveste raspunsul la o rata de
raspuns hematologic de 30% (9% complet) si la o rata de raspuns citogenetic major de 23%. (De
remarcat, cd din 411 pacienti, 353 au fost tratati intr-un program de acces extins, fara a fi colectate
datele initiale de raspuns). Timpul median pana la progresie in populatia totala de 411 pacienti cu LLA
Ph+ recidivanta/refractara a fost cuprins Intre 2,6 si 3,1 luni si mediana supravietuirii totale la cei

401 pacienti evaluabili a fost cuprinsa intre 4,9 si 9 luni. Datele au fost similare in cadrul re-analizei
pentru a include numai acei pacienti cu varsta de 55 ani sau peste.

Studii clinice in SMD/NMP

Experienta utilizarii Glivec in aceastd indicatie este foarte limitata si se bazeaza pe ratele de raspuns
hematologic si citogenetic. Nu exista studii controlate care sd demonstreze un beneficiu clinic sau o
rata de supravietuire crescutd. Un studiu clinic deschis, multicentric, de faza Il (studiul B2225) a fost
realizat pentru a testa administrarea Glivec la diferite populatii de pacienti diagnosticati cu boli cu
potential letal asociate tirozin-kinazelor proteice Abl, Kit sau FCDP-R. Acest studiu a inclus 7 pacienti
cu SMD/NMP care au fost tratati cu Glivec 400 mg pe zi. Trei pacienti au prezentat un raspuns
hematologic complet (RHC), iar un pacient a prezentat un raspuns hematologic partial (RHP). In
momentul analizei initiale, trei din cei patru pacienti detectati cu recombinari ale genei FCDP-R au
dezvoltat un raspuns hematologic (2 RHC si 1 RHP). Varsta acestor pacienti a fost cuprinsa intre 20 si
72 ani.

A fost creat un registru observational (studiul L2401) pentru a se colecta date pe termen lung privind
siguranta si eficacitatea la pacientii cu neoplazii mieloproliferative cu rearanjarea PDGFR- f, tratati cu
Glivec. Celor 23 pacienti inrolati in acest registru li s-a administrat Glivec in doza zilnica mediana de
264 mg (interval de doze: de la 100 mg la 400 mg) pentru o duratd mediana de 7,2 ani (interval 0,1 la
12,7 ani). Data fiind natura observationala a acestui registru, au fost disponibile date hematologice,
citogenetice si de evaluare moleculara la 22, 9, respectiv 17 dintre cei 23 pacienti inrolati. Daca se
presupune ci pacientii pentru care nu sunt disponibile date nu au raspuns la tratament, s-au observat
RHC la 20/23 (87%) pacienti, RCC la 9/23 (39,1%) pacienti, respectiv MR la 11/23 (47,8%) pacienti.
Cand rata de raspuns este calculata la pacientii cu minimum o evaluare valida, rata de raspuns pentru
RHC, RCC si MR a fost de 20/22 (90,9%), 9/9 (100%), respectiv 11/17 (64,7%).
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De asemenea, alti 24 pacienti cu SMD/NMP au fost raportati in 13 publicatii. 21 pacienti au fost tratati
cu Glivec 400 mg pe zi, in timp ce ceilalti 3 pacienti au fost tratati cu doze mai mici. La unsprezece
pacienti, au fost detectate recombinari ale genei FCDP-R, 9 din acestia obtinand un RHC si 1 RHP.
Varsta acestor pacienti a fost cuprinsa intre 2 si 79 ani. Tntr-o publicatie recentd, informatii actualizate
de la 6 din acesti 11 pacienti au aratat ca toti acesti pacienti au rdmas In remisiune citogenetica
(interval 32-38 luni). Aceeasi publicatie a raportat date de urmarire pe termen lung de la 12 pacienti cu
SMD/NMP cu recombinari ale genei FCDP-R (5 pacienti din studiul B2225). Acesti pacienti au fost
tratati cu Glivec un timp median de 47 luni (interval 24 zile — 60 luni). La 6 din acesti pacienti,
urmarirea depaseste acum 4 ani. Unsprezece pacienti au obtinut un RHC rapid; zece au prezentat o
rezolvare completd a anormalitatilor citogenetice si o scadere sau disparitie a transcriptiilor de fuziune
determinate conform RT-PCR. Raspunsurile hematologice si citogenetice au fost sustinute un timp
median de 49 luni (interval 19-60), respectiv, 47 luni (interval 16-59). Rata totala a supravietuirii este
de 65 luni de la diagnosticare (interval 25-234). in general, administrarea Glivec la pacientii fara
translocatie genetica nu a dus la nicio ameliorare.

Nu exista studii controlate efectuate la pacienti copii cu SMD/NMP. Tn 4 publicatii au fost raportati
cinci (5) pacienti cu SMD/NMP asociate cu rearanjamente ale genelor FCDP-R. Varsta acestor
pacienti a variat intre 3 luni si 4 ani, iar imatinib a fost administrat la o doza de 50 mg zilnic sau n
doze variind intre 92,5 si 340 mg/m? zilnic. Toti pacientii au obtinut un raspuns hematologic,
citogenetic si/sau clinic complet.

Studii clinice in SHE/LEC

Un studiu deschis, multicentric, de faza 1l (studiu B2225) a fost realizat pentru a testa administrarea
Glivec la diferite populatii de pacienti diagnosticati cu boli care pun viata in pericol asociate tirozin-
kinazelor proteice Abl, Kit sau FCDP-R. Tn acest studiu, 14 pacienti cu SHE/LEC au fost tratati cu
Glivec in doze de 100 mg pana la 1000 mg pe zi. Alti 162 pacienti cu SHE/LEC, raportati in 35 cazuri
si serii de cazuri publicate, au fost tratati cu Glivec in doze de 75 mg pana la 800 mg pe zi.
Anormalitatile citogenetice au fost evaluate la 117 pacienti din populatia totala de 176 pacienti. La 61
din acesti 117 pacienti, s-a identificat kinaza de fuziune FIP1L1-FCDP-Ra. Alti patru pacienti cu SHE
au fost identificati ca fiind FIP1L1-FCDP-Ra-pozitivi in alte 3 rapoarte publicate. Toti cei 65 pacienti
care au prezentat kinaza de fuziune FIP1L1-FCDP-Ra au obtinut un RHC sustinut timp de mai multe
luni (interval de la 1+ la 44+ luni controlate in momentul raportarii). Dupa cum s-a raportat intr-o
publicatie recentd, 21 din acesti 65 pacienti au obtinut, de asemenea, o remisiune moleculara completa
cu o urmarire mediana de 28 luni (interval 13-67 luni). Varsta acestor pacienti a fost cuprinsa intre 25
si 72 ani. Suplimentar, au fost raportate de catre investigatori cazuri de ameliorari ale
simptomatologiei si ale anormalitatilor disfunctionale ale altor organe. S-au raportat ameliorari la
nivelul aparatului cardiac, sistemului nervos, tesuturilor cutanate/subcutanate, aparatului
respirator/toracic/mediastinal, aparatului musculo-scheletic/tesutului conjunctiv/aparatului vascular si
tractului gastrointestinal.

Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu SHE/LEC. In 3 publicatii au fost raportati trei

(3) pacienti cu SHE/LEC asociate cu rearanjamente ale genelor FCDP-R. Varsta acestor pacienti a
variat intre 2 ani si 16 ani, iar imatinib a fost administrat in doze de 300 mg/m? zilnic sau Tn doze
variind intre 200 si 400 mg zilnic. Toti pacientii au obtinut un raspuns hematologic, citogenetic si/sau
molecular complet.

Studii clinice in GIST inoperabile si/sau metastatice

Un studiu de faza II, deschis, randomizat, necontrolat, multinational s-a desfasurat la pacienti cu
tumori stromale gastrointestinale (GIST) inoperabile sau maligne metastatice. Tn acest studiu au fost
inclusi si randomizati 147 pacienti care au fost tratati fie cu 400 mg, fie cu 600 mg pe care orald, o
data pe zi, timp de pana la 36 luni. Acesti pacienti au avut varsta Intre 18 i 83 ani i au prezentat
diagnostic patologic de GIST maligne cu Kit-pozitiv care au fost inoperabile si/sau metastatice.
Imunohistochimia a fost efectuata de obicei cu anticorpi Kit (A-4502, antiser policlonal de iepure,
1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) conform analizei prin metoda care utilizeaza un complex
peroxidaza-biotind-avidind dupa marcare antigenica.
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Proba principala de eficacitate s-a bazat pe ratele raspunsului obiectiv. A fost necesar ca tumorile sa
fie masurabile la cel putin o localizare, iar caracterizarea raspunsului s-a bazat pe criteriile
Southwestern Oncology Group (SWOG). Rezultatele sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6 Raspunsul cel mai bun al tumorii in studiul STIB2222 (GIST)

Toate dozele (n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Raspunsul cel mai bun n (%)
Raspuns complet 1(0,7)
Raspuns partial 98 (66,7)
Boala stabila 23 (15,6)
Boala progresiva 18 (12,2)
Neevaluabil 5(3,4)
Necunoscut 2(1,4)

Intre cele doud grupuri de pacienti tratati cu doze diferite nu s-a semnalat nici o diferentd in ceea ce
priveste procentele de raspuns. Un numar semnificativ de pacienti care au fost in faza stabild a bolii in
momentul analizei interimare au obtinut un raspuns partial la tratament mai indelungat (urmarire
mediana de 31 luni). Timpul median de raspuns a fost de 13 saptamani (I 95% 12-23). Timpul median
pani la esecul tratamentului la pacientii care au raspuns la tratament a fost de 122 saptamani (I 95%
106-147), in timp ce la toatd populatia studiului a fost de 84 saptamani (If 95% 71-109).
Supravietuirea totald mediand nu a fost atinsa. Estimarea Kaplan-Meier a supravietuirii dupa urmaérirea
de 36 luni este de 68%.

In doua studii clinice (studiul B2222 si un studiu intergrup S0033), doza zilnica de Glivec a fost
crescuta la 800 mg la pacientii cu progresia bolii la doze zilnice mai mici, de 400 mg sau 600 mg.
Doza zilnica a fost crescuta la 800 mg la un total de 103 pacienti; 6 pacienti au obtinut un raspuns
partial si 21 au obtinut stabilizarea bolii lor dupa cresterea dozei, cu un beneficiu clinic total de 26%.
Din datele de siguranta disponibile, cresterea dozei la 800 mg pe zi la pacientii cu progresia bolii la
doze mai mici de 400 mg sau 600 mg pe zi nu pare sa afecteze profilul de siguranta al Glivec.

Studiile clinice privind GIST cu tratament adjuvant

Tn cadrul tratamentului adjuvant, Glivec a fost investigat intr-un studiu de faza 11l multicentric, dublu-
orb, pe termen lung, placebo controlat (Z9001) la care au luat parte 773 pacienti. Varsta acestor
pacienti a variat de la 18 1a 91 de ani. Au fost inclusi pacienti care aveau un diagnostic histologic de
GIST primara cu expresia proteinei Kit determinatd prin imunochimie $i 0 marime a tumorii > 3 ¢cm ca
dimensiune maxima, cu rezectie generalda completa a tumorii GIST primare in decurs de 14-70 zile
Tnainte de inregistrare. Dupa rezectia tumorii GIST primare, pacientii au fost randomizati intr-unul din
cele doua brate: Glivec 400 mg pe zi sau placebo echivalent, timp de un an.

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara recidiva (SFR), definita ca
timpul de la data randomizarii pana la data recidivei sau a decesului de orice cauza.

Glivec a prelungit semnificativ SFR, 75% din pacienti neprezentand recidive dupa 38 de luni in grupul
tratat cu Glivec fata de 20 de luni Tn grupul cu administrare de placebo (intervale de Tncredere 95%,
[30 - neestimabil]; respectiv, [14 - neestimabil]); (rata riscului = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). Dupa
un an, SFR generala era semnificativ superioara pentru Glivec (97,7%) fata de placebo (82,3%),
(p<0,0001). Riscul de recidiva a fost astfel redus cu aproximativ 89% in grupul tratat cu Glivec,
comparativ cu placebo (rata riscului = 0,113 [0,049-0,264]).
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Riscul de recidiva la pacientii la care s-a efectuat o rezectie chirurgicala a tumorii GIST primare a fost
evaluat retrospectiv pe baza urmatorilor factori de prognostic: marimea tumorii, indicele mitotic,
localizarea tumorii. Au fost disponibile date privind indicele mitotic pentru 556 din cei 713 pacienti
care au format populatia in intentie de tratament (ITT). Rezultatele analizelor subgrupurilor conform
clasificarilor riscurilor ale United States National Institutes of Health (Institutele Nationale de Sanatate
ale Statelor Unite - NIH) si Armed Forces Institute of Pathology (Institutul de Patologie al Fortelor
Armate - AFIP) sunt indicate n tabelul 7. Nu s-au observat beneficii in grupurile cu risc mic si foarte
mic. Nu s-au observat beneficii privind supravietuirea totala.

Tabelul 7 Sinteza analizelor SFR din studiul Z9001 conform clasificarilor riscurilor NTH si

AFIP
Criterii | Nivel de risc | % din Nr. de Rata globali a Rate SFR (%)
de risc pacienti | evenimente/Nr. de | Fiscului (interval 12 luni 24 luni
e de ncredere
pacienti
n . 95%)* 5 Z - v
Glivec fata de Glivec fata Glivec fata
placebo de placebo de placebo
100 fata de 100 fatad de
NIH Mic 29,5 | 0/86 fata de 2/90 NE 98,7 95,5
100 fata de 97,8 fata de
Intermediar 25,7 4/75 fata de 6/78 0,59 (0,17; 2,10) | 94,8 89,5
21/140 fata de 94,8 fata de 80,7 fata de
Mare 44.8 51/127 0,29 (0,18;0,49) | 64,0 46,6
100 fata de 100 fatad de
AFIP Foarte mic 20,7 0/52 fata de 2/63 NE 98,1 93,0
100 fata de 97,8 fata de
Mic 25,0 2/70 fata de 0/69 NE 100 100
97,9 fata de 97,9 fata de
Moderat 246 | 2/70 fatide 11/67 | 0,16 (0,03; 0,70) | 90,8 733
98,7 fata de 79,9 fata de
Mare 29,7 16/84 fata de 39/81 0,27 (0,15; 0,48) | 56,1 41,5

* Intreaga perioada de urmdrire; NE — Nu se poate estima

Un al doilea studiu multicentric, deschis, de faza III (SSG XVIII/AIO) a comparat tratamentul cu
Glivec 400 mg pe zi, cu durata de 12 luni cu tratamentul cu durata de 36 luni la pacienti dupa rezectia
chirurgicala a GIST si care prezinta urmatoarele: diametrul tumorii > 5 c¢cm si indice mitotic > 5/50
cadmpuri microscopice de mare putere (HPF); sau diametrul tumorii > 10 c¢m si orice indice mitotic sau
tumora de orice dimensiuni cu indice mitotic > 10/50 HPF sau tumori rupte in cavitatea peritoneald. A
existat un total de 397 pacienti care au consimtit sd participe la studiu si care au fost randomizati in
cadrul studiului (199 pacienti in bratul de tratament cu durata de 12 luni si 198 pacienti in bratul de
tratament cu durata de 36 de luni), varsta mediana a fost de 61 ani (interval 22 pana la 84 ani). Timpul
median de urmarire a fost de 54 luni (de la data randomizarii pana la data centralizarii datelor), cu un
total de 83 luni intre primul pacient randomizat si data centralizarii datelor.

Criteriul principal final de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara recurenta bolii (SRB),
definita ca intervalul de timp de la data randomizarii la data recurentei bolii sau deces din orice cauza.

Tratamentul cu Glivec cu o durata de treizeci si sase (36) luni a prelungit in mod semnificativ perioada
de supravietuire fara recurenta bolii comparativ cu tratamentul cu Glivec cu durata de 12 luni (cu rata
globala a riscului (RR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (tabelul 8, figura 1).

Tn plus, tratamentul cu Givec cu o durati de treizeci si sase (36) luni a prelungit in mod semnificativ
perioada de supravietuire totald (ST) comparativ cu tratamentul cu Glivec cu o durata de 12 luni (RR =
0,45 0,22, 0,89], p=0,0187) (tabelul 8, figura 2).
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Durata mai lunga a tratamentului (> 36 luni) poate intarzia aparitia altor recurente; cu toate acestea,
impactul acestor date asupra supravietuirii totale rdimane necunoscut.

Numarul total de decese a fost de 25 pentru bratul de tratament cu durata de 12 luni si de 12 pentru
bratul de tratament cu durata de 36 luni.

Tratamentul cu imatinib timp de 36 de luni a fost superior tratamentului cu durata de 12 luni in analiza
ITT, adica inclusiv intreaga populatie a studiului. In cadrul analizei planificate a subgrupelor dupa
tipul de mutatie, RR pentru SRB in timpul celor 36 de luni de tratament pentru pacienti cu mutatia
exon 11 a fost de 0,35 [II 95%: 0,22, 0,56]. Din cauza numarului redus de evenimente observate, nu
pot fi trase concluzii pentru alte subgrupe de mutatii mai putin frecvente.

Tabelul 8 Tratament cu Glivec cu durata de 12 luni si 36 luni (SSGXVI11/Studiul A1O)

Brat de tratament cu Brat de tratament cu

durata de 12 luni

durata de 36 luni

SRB %(IT) %(IT)
12 luni 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 luni 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)
36 luni 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 luni 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 luni 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Supravietuire
36 luni 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 luni 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 luni 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)
Figural Estimari Kaplan-Meier privind criteriul principal final de evaluare supravietuire
fara recurenta bolii (populatie ITT)
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Figura2 Estimari Kaplan-Meier pentru supravietuire totala (populatie ITT)
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Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu GIST cu c-Kit pozitiv. Tn 7 publicatii au fost
raportati saptesprezece (17) pacienti cu GIST (cu sau fara mutatii Kit si FCDP-R). Varsta acestor
pacienti a variat intre 8 si 18 ani, iar imatinib a fost administrat atat in tratamentul adjuvant, cat si in
tratamentul mestastazelor, in doze variind intre 300 si 800 mg zilnic. La majoritatea pacientilor copii
si adolescenti tratati pentru GIST, au lipsit datele care sa confirme mutatiile c-Kit sau FCDP-R care ar
fi putut conduce la rezultate clinice mixte.

Studii clinice in PDES

S-a desfasurat un studiu clinic (studiu B2225) de faza 1, deschis, multicentric, care a inclus

12 pacienti cu PDFS tratati zilnic cu Glivec 800 mg. Varsta pacientilor cu PDFS a fost cuprinsa intre
23 si 75 ani; PDFS a fost metastazica, recidivanta local dupa o initiald interventie chirurgicala
rezectiva si consideratd ca nu poate fi amelioratd prin altd interventie chirurgicald rezectiva la
momentul intrarii in studiu. Evidenta principala a eficacitatii s-a bazat pe ratele obiective de raspuns.
Din 12 pacienti inrolati, 9 au raspuns, unul complet si 8 partial. Trei dintre cei care au raspuns partial
au fost ulterior declarati fara boald, prin interventie chirurgicald. Durata mediana a tratamentului in
studiul B2225 a fost 6,2 luni, cu o duratd maxima de 24,3 luni. Au fost raportati alti 6 pacienti cu
DFSP tratati cu Glivec in 5 rapoarte de caz publicate, varsta lor fiind cuprinsa intre 18 luni si 49 ani.
Pacientii adulti, raportati in literatura publicata, au fost tratati cu Glivec fie cu doza de 400 mg

(4 cazuri) sau cu doza de 800 mg (1 caz) pe zi. Cinci (5) pacienti au raspuns, 3 complet si 2 partial.
Durata mediand a tratamentului in literatura publicata a fost cuprinsa Intre 4 saptaméani si mai mult de
20 luni. Translocatia t(17:22)[(q22:q13)], sau produsul sdu genetic, a fost prezenta la aproape toti cei
care au raspuns la tratamentul cu Glivec.

Nu exista studii controlate la copii si adolescenti cu PDFS. In 3 publicatii au fost raportati cinci

(5) pacienti cu PDEFS si rearanjamente ale genei FCDP-R. Varsta acestor pacienti a variat intre 0 luni si
14 ani, iar imatinib a fost administrat in doze de 50 mg zilnic sau in doze variind intre 400 si 520 mg
zilnic. Toti pacientii au obtinut raspuns partial si/sau complet.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica Glivec

Farmacocinetica Glivec a fost evaluati pentru intervalul de doze de la 25 la 1000 mg. Profilurile
farmacocinetice in plasma au fost analizate in ziua 1 si, fie in ziua 7, fie Tn ziua 28, cAnd concentratiile
plasmatice au devenit constante.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absolutd medie este de 98%. A existat o mare variabilitate interindividuala a
valorilor ASC ale imatinibului dupa o doza administratd oral. Atunci cand medicamentul se
administreaza cu o masa bogata in lipide, viteza de absorbtie a imatinib a prezentat o reducere minima
(scaderea cu 11% a Cax si prelungirea tmax CU 1,5 ore), cu o mica scadere a ASC (7,4%), comparativ
cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Efectul unei interventii chirurgicale gastrointestinale
in antecedente asupra absorbtiei medicamentului nu a fost investigat.

Distributie

Pe baza experimentelor in vitro, la concentratiile plasmatice de imatinib relevante clinic, procentul de
legare de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 95%, in principal de albumina si alfa-acid-
glicoproteina, Tn timp ce procentul de legare de lipoproteine a fost mic.

Metabolizare

La om, principalul metabolit circulant este derivatul piperazinic N-demetilat care, in vitro, prezinta o
potentd similara cu medicamentul nemodificat. ASC a acestui metabolit reprezintd numai 16% din
ASC a imatinibului. Legarea de proteinele plasmatice a metabolitului N-demetilat este similara cu cea
a medicamentului nemodificat.

Imatinib si metabolitul sdu N-demetilat au reprezentat in total 65% din radioactivitatea circulanta
(ASCo-480re)). Diferenta de radioactivitate circulantd corespunde unui numar de metaboliti minori.

Rezultatele in vitro au indicat ca CYP3A4 este principala enzima a citocromului uman P450 care
catalizeaza metabolizarea imatinibului. Din posibilele administrari concomitente de medicamente
(paracetamol, aciclovir, alopurinol, amfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiuree,
norfloxacind, penicilind V) numai eritromicina (CIsp 50 uM) si fluconazolul (Clsp 118 uM) au
demonstrat inhibarea metabolizarii imatinibului, putand fi relevante clinic.

In vitro, imatinibul s-a dovedit a fi un inhibitor competitiv al substraturilor marker pentru CYP2C9,
CYP2D6 si CYP3A4/5. Valorile K; Tn microzomii hepatici la om au fost de 27, 7,5, respectiv

7,9 umol/l. Concentratiile plasmatice maxime ale imatinibului la pacienti sunt de 2-4 pmol/l, in
consecinta fiind posibild inhibarea metabolizarii mediate de CYP2D6 si/sau CYP3A4/5 a
medicamentelor administrate concomitent. Imatinib nu a interferat cu metabolizarea 5-fluorouracil, dar
a inhibat metabolizarea paclitaxelului ca rezultat al inhibarii competitive a CYP2CS8 (Ki = 34,7 uM).
Aceasta valoare a K; este mult mai mare decat concentratiile plasmatice de imatinib previzibile la
pacienti, ca urmare, nefiind de asteptat nici o interactiune in cazul administrarii concomitente a
imatinibului fie cu 5-fluorouracil, fie cu paclitaxel.
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Eliminare

Pe baza eliminarii compusului(compusilor) dupa administrarea orala a unei doze de imatinib marcat cu
14C, aproximativ 81% din dozi a fost eliminata in decurs de 7 zile Tn materiile fecale (68% din doza) si
in urind (13% din doza). Imatinibul nemetabolizat a reprezentat 25% din doza (5% 1n urina, 20% in
materiile fecale), restul fiind metaboliti.

Farmacocinetica 1n plasma

Dupa administrarea orald la voluntari sanatosi, ti, a fost de aproximativ 18 ore, ceea ce sugereaza ca
administrarea 1n priza unica zilnica este adecvata. Cresterea medie a ASC la cresterea dozei a fost
liniara si proportionald cu dozele de imatinib administrate oral, in intervalul 25-1000 mg. Dupa
administrari repetate 1n priza unica zilnica, nu s-au observat modificari ale cineticii imatinibului, iar
acumularea la starea de echilibru a fost de 1,5-2,5 ori mai mare.

Farmacocinetica la pacientii cu GIST

La pacientii cu GIST expunerea la starea de echilibru a fost de 1,5 ori mai mare decét cea observata la
pacientii cu LGC la aceeasi doza (400 mg pe zi). Pe baza analizei preliminare populationale la
pacientii cu GIST, au fost identificate trei variabile (albumina, NL si bilirubina) care au o relatie
semnificativa static cu farmacocinetica imatinibului. Valorile scazute ale albuminei au determinat un
clearance scazut (Cl/f); iar cresterea NL a condus la o reducere a Cl/f. Cu toate acestea, aceste asocieri
nu sunt suficient de mari pentru a justifica ajustarea dozei. La aceasta populatie de pacienti, prezenta
metastazelor hepatice ar putea determina insuficienta hepatica si scaderea metabolizarii.

Farmacocinetica populationala

Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala la pacientii cu LGC, s-a observat o influentd mica
a varstei pacientilor asupra volumului de distributie (crestere cu 12% la pacientii > 65 ani). Aceasta
modificare nu este considerata semnificativa clinic. Efectul greutatii corporale asupra clearance-ului
imatinibului este urmatorul: pentru un pacient cu greutatea de 50 kg este anticipat un clearance mediu
de 8,5 I/ord, in timp ce pentru un pacient cu greutatea de 100 kg clearance-ul va creste la 11,8 1/ora.
Aceste modificari nu sunt considerate suficiente pentru justifica ajustarea dozei in functie de greutatea
corporala. Sexul nu influenteaza cinetica imatinibului.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Ca si la pacientii adulti, imatinibul a fost absorbit rapid dupa administrarea orala la pacientii copii si
adolescenti din ambele studii, de faza I si faza Il. La copii si adolescenti, administrarea unor doze de
260 mg/m?, respectiv 340 mg/m? si zi a determinat aceeasi expunere ca administrarea la pacientii
adulti a unor doze de 400 mg, respectiv 600 mg. Compararea ASCo-24) Tn ziua 8 si ziua 1 la doza de
340 mg/m? si zi a evidentiat o acumulare a medicamentului de 1,7 ori dupa administrarea de doze
zilnice repetate.

Pe baza analizei farmacocinetice centralizate la pacientii copii si adolescenti cu tulburiri hematologice
(LGC, LAA Ph+ sau alte tulburari hematologice tratate cu imatinib), clearance-ul imatinibului creste
direct proportional cu suprafata corporala (SC). Dupa corectia efectului SC, alte date demografice,
cum sunt varsta, masa corporala si indicele de masa corporala, nu au avut efecte semnificative din
punct de vedere clinic asupra expunerii la imatinib. Analiza a confirmat faptul ca expunerea la
imatinib a pacientilor copii si adolescenti cdrora li s-a administrat doza de 260 mg/m? o dati pe zi (fara
a se depasi 400 mg o data pe zi) sau doza de 340 mg/m? o dati pe zi (fard a se depdsi 600 mg o datd pe
zi) a fost similara expunerii pacientilor adulti carora li s-a administrat imatinib in doze de 400 mg sau
600 mg o daté pe zi.
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Insuficienta functiilor unor organe

Imatinib i metabolitii sdi nu se excretad in proportie semnificativa pe cale renala. Pacientii cu
insuficienta renald usoara si moderata par sa prezinte o expunere plasmaticd mai mare decat pacientii
cu functie renald normala. Cresterea este de aproximativ 1,5 — 2 ori, corespunzand unei cresteri de
1,5 ori a concentratiei plasmatice a AGP, de care imatinibul este legat in proportie mare. Clearance-ul
imatinibului liber este probabil similar la pacientii cu insuficienta renala si la cei cu functie renala
normala, deoarece excretia renala reprezintd doar o cale minora de eliminare a imatinibului (vezi pct.
4.2514.4).

Desi rezultatele analizei farmacocinetice au indicat faptul ca exista o variatie interindividuala
considerabila, expunerea medie la imatinib nu a crescut la pacientii cu grade diferite de disfunctii
hepatice comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.8).

5.3 Date preclinice de siguranta
Profilul preclinic de siguranta al imatinibului a fost evaluat la sobolan, caine, maimuta si iepure.

Studiile de toxicitate dupa doze repetate au evidentiat modificari hematologice usoare pana la
moderate la sobolan, cdine i maimuta, asociate cu modificari ale maduvei hematopoietice la sobolan
si cdine.

Ficatul a fost organul tintd la sobolan si cdine. Au fost observate cresteri usoare pana la moderate ale
transaminazelor si 0 ugoara scadere a concentratiilor colesterolului, trigliceridelor, proteinelor totale si
albuminei la ambele specii. Nu s-au observat modificari histopatologice la ficatul de sobolan. La cainii
tratati timp de 2 sdptamani s-a observat o toxicitate hepatica severa cu cresterea valorilor enzimelor
hepatice, necroza hepatocelulara, necroza si hiperplazie a canalelor biliare.

La maimutele tratate timp de 2 saptamani a fost observata toxicitate renald, cu mineralizarea si
dilatarea focald a tubulilor renali si nefroza tubulara. Cresterea uremiei si creatininei a fost observata la
cateva dintre aceste animale. La sobolan, hiperplazia epiteliului de tranzitie in papila renala si in
vezica urinara a fost observata la doze > 6 mg/kg Tntr-un studiu de 13 sdptamani, farda modificari ale
parametrilor plasmatici sau urinari. in timpul tratamentului cronic cu imatinib a fost observati o
crestere a frecventei infectiilor oportuniste.

Tntr-un studiu de 39 saptamani efectuat la maimute, nu a fost stabilit un NOAEL (valoare la care nu se
observa reactii adverse) la doza cea mai mica de 15 mg/kg, aproximativ o treime din doza maxima la
om de 800 mg, raportata la suprafata corporala. Tratamentul a determinat agravarea infectiei malarice,
in general supresatd la aceste animale.

Imatinib nu a fost considerat genotoxic cand a fost testat in vitro pe celule bacteriene (testul Ames), in
vitro pe celule de mamifere (limfom de soarece) si in vivo prin testul micronucleilor la sobolan. Efecte
genotoxice pozitive au fost obtinute pentru imatinib la un test in vitro pe celule de mamifere (ovar de
hamster chinezesc) pentru clastogeneza (aberatie cromozomiald) In prezenta activarii metabolice. Doi
produsi intermediari din procesul de fabricatie, care sunt prezenti si in produsul final, sunt pozitivi
pentru mutagenitate in testul Ames. Unul din acesti produsi intermediari a fost, de asemenea, pozitiv
n testul limfomului de soarece.

Tntr-un studiu de fertilitate efectuat la sobolani masculi, tratati timp de 70 zile Tnaintea imperecherii,
greutatea testiculelor si epididimului, precum si procentul de mobilitate al spermatozoizilor au scazut
la doza de 60 mg/kg, aproximativ egala cu doza clinica maxima de 800 mg pe zi, raportata la suprafata
corporald. Aceasta nu a fost observata la doze < 20 mg/kg. O reducere usoara pana la moderata a
spermatogenezei a fost observatd, de asemenea, la ciine, la doze administrate oral > 30 mg/kg. Cand
femelele de sobolan au fost tratate timp de 14 zile inainte de imperechere si pana in ziua a 6-a de
gestatie, nu a fost observat nici un efect asupra imperecherii sau asupra numarului de femele gestante.
La o doza de 60 mg/kg, la femelele de sobolan s-a observat o pierdere fetala post-implantare
semnificativa si un numir redus de fetusi vii. Aceasta nu s-a observat la doze < 20 mg/kg.
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Tntr-un studiu efectuat la sobolan cu doze administrate oral privind dezvoltarea pre- si postnatali, au
fost observate sangerari vaginale fie in ziua 14, fie in ziua 15 de gestatie in grupul la care s-a
administrat doza de 45 mg/kg si zi. La aceeasi doza, numarul de fetusi nascugi morti, precum si al
puilor decedati in primele 4 zile de viata a fost mai mare. In generatia urmasilor Fi, la aceeasi doza,
greutatea corporald medie a fost scazuta de la nastere pana la sacrificare si numarul de pui nou-nascuti
care au atins criteriul de separare preputiala a fost usor scazut. Fertilitatea in generatia urmasilor F1 nu
a fost afectata, in timp ce cresterea numarului de avorturi §i scaderea numarului de pui viabili a fost
observata in cazul administrarii dozei de 45 mg/kg si zi. Doza la care nu se observa reactii adverse
(NOEL), atat pentru femele cat si pentru generatia F1, a fost de 15 mg/kg si zi (o patrime din doza
maxima la om de 800 mg).

La sobolan, imatinibul a fost teratogen cand a fost administrat in timpul organogenezei in doze
> 100 mg/kg, aproximativ egale cu doza clinica maxima de 800 mg pe zi, raportata la suprafata
corporala. Efectele teratogene observate au inclus exencefalia sau encefalocelul, absenta/reducerea
oaselor frontale si absenta oaselor parietale. Aceste efecte nu s-au observat la doze < 30 mg/kg.

Nu au fost identificate noi organe tintd in cadrul studiului privind toxicitatea asupra dezvoltarii
juvenile (ziua 10 pana in ziua 70 postpartum), comparativ cu organele tinta cunoscute la sobolani
adulti. In cadrul studiului privind toxicitatea asupra dezvoltirii juvenile, efectele asupra cresterii,
intarzierii deschiderii vaginale si separarii preputului au fost observate de la expuneri de aproximativ
0,3 pana la de 2 ori mai mari comparativ cu expunerea medie la copii si adolescenti, n cazul
administrarii celei mai mari doze recomandate de 340 mg/m?2. Suplimentar, la animalele tinere (in
etapa de intarcare) a fost observata o ratd a mortalitatii de aproximativ 2 ori mai mare decét cea
observata in cazul expunerii medii la copii si adolescenti, Tn cazul administrarii celei mai mari doze
recomandate de 340 mg/m?.

Tntr-un studiu de 2 ani privind carcinogenitatea efectuat la sobolani, administrarea imatinibului in doze
de 15, 30 si 60 mg/kg si zi a determinat o scadere semnificativa statistic a longevitatii masculilor la
doze de 60 mg/kg si zi si a femelelor la > 30 mg/kg si zi. Examinarea histopatologica a exemplarelor
decedate a evidentiat cardiomiopatie (la ambele sexe), nefropatie cronica progresiva (femele) si
papilom glandular preputial drept cauze principale ale decesului sau motive pentru sacrificare.
Organele tinta pentru modificari neoplazice au fost rinichii, vezica urinara, uretra, glanda preputiala si
clitorala, intestinul subtire, glandele paratiroide, glandele suprarenale si stomacul non-glandular.

Papilomul/carcinomul glandei preputiale/clitorale au fost observate incepand de la doze de 30 mg/kg
si zi, reprezentand 0 expunere de aproximativ 0,5 sau 0,3 ori mai mare decét expunerea zilnica la om
(pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 400 mg pe zi, respectiv dozei de 800 mg pe zi si de

0,4 ori mai mare decét expunerea zilnica la copii si adolescenti (pe baza ASC) in cazul administrarii
dozei de 340 mg/m? si zi. Doza la care nu s-a observat nicio reactie adversa (NOEL) a fost de

15 mg/kg si zi. Adenom/carcinom renal, papilom al vezicii urinare si uretrei, adenocarcinoame ale
intestinului subtire, adenoame ale glandelor paratiroidiene, tumori medulare benigne si maligne ale
glandelor suprarenale si papiloame/carcinoame stomacale non-glandulare au fost observate la doze de
60 mg/kg si zi, reprezentand 0 expunere de aproximativ 1,7 ori mai mare decét expunerea zilnica la
om in cazul administrarii dozei de 400 mg pe zi sau o expunere aproximativ egala cu expunerea
zilnica la om (pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 800 mg pe zi si de 1,2 ori mai mare decét
expunerea zilnicd la copii si adolescenti (pe baza ASC) in cazul administrarii dozei de 340 mg/m? si zi.
Doza la care nu s-a observat nicio reactie adversa (NOEL) a fost de 30 mg/kg si zi.

Nu sunt clarificate inca mecanismul si relevanta pentru om a acestor rezultate din studiul de
carcinogenitate efectuat la sobolan.
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Leziunile non-neoplazice neidentificate Tn studiile preclinice anterioare au fost la nivelul aparatului
cardiovascular, pancreasului, organelor endocrine si dintilor. Cele mai importante modificari au inclus
hipertrofia si dilatarea cardiaca, care au dus la indicii de insuficienta cardiaca la unele animale.

Substanta activa, imatinib, prezinta un risc pentru mediul inconjurator pentru microorganismele din
sedimente.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina
Crospovidona
Hipromeloza

Stearat de magneziu
Dioxid de siliciu coloidal

Film:

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Macrogol

Talc

Hipromeloza

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Glivec 100 mg comprimate filmate

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Glivec 400 mg comprimate filmate

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Glivec 100 mg comprimate filmate

Blistere din PVC/aluminiu
Cutii continand 20, 60, 120 sau 180 comprimate filmate.

Blistere din PVDC/aluminiu
Cutii continand 60, 120 sau 180 comprimate filmate.
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Glivec 400 mg comprimate filmate

Blistere din PVVDC/aluminiu
Cutii continand 10, 30 sau 90 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glivec 100 mg comprimate filmate

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

Glivec 400 mg comprimate filmate

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 07 noiembrie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 07 noiembrie 2006

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Romania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

si siguranta la pacienti copii si adolescenti diagnosticati recent cu cu leucemie
limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), tratati cu
chemoterapie + imatinib £ HSCT. Depunerea raportului final al studiului.

Descriere Data de
finalizare
Realizarea unui registru observational care sa includa datele privind eficacitatea | 23/06/2023

80




ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg capsule
imatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

24 capsule
48 capsule
96 capsule
120 capsule
180 capsule

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/198/002 24 capsule
EU/1/01/198/003 48 capsule
EU/1/01/198/004 96 capsule
EU/1/01/198/005 120 capsule
EU/1/01/198/006 180 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Glivec 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg capsule
imatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg comprimate filmate
imatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

20 comprimate filmate
60 comprimate filmate
120 comprimate filmate
180 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/198/007 20 comprimate (Blistere din PVC/aluminiu)
EU/1/01/198/008 60 comprimate (Blistere din PVC/aluminiu)
EU/1/01/198/011 120 comprimate (Blistere din P\VC/aluminiu)
EU/1/01/198/012 180 comprimate (Blistere din P\VC/aluminiu)
EU/1/01/198/014 60 comprimate (Blistere din PVDC/aluminiu)
EU/1/01/198/015 120 comprimate (Blistere din PVDC/aluminiu)
EU/1/01/198/016 180 comprimate (Blistere din P\VVDC/aluminiu)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Glivec 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 100 mg comprimate
imatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 400 mg comprimate filmate
imatinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine imatinib 400 mg (sub forma de mesilat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

10 comprimate filmate
30 comprimate filmate
90 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se utiliza numai conform recomandarii medicului.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Glivec 400 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glivec 400 mg comprimate
imatinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Glivec 100 mg capsule
imatinib

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect

BN .

Ce este Glivec si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Glivec
Cum sa luati Glivec

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Glivec

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Glivec si pentru ce se utilizeazi

Glivec este un medicament care contine o substanta activa denumita imatinib. Acest medicament
actioneaza prin inhibarea cresterii celulelor anormale in cazul bolilor enumerate mai jos. Acestea
includ unele tipuri de cancer.

Glivec este un tratament pentru adulti, adolescenti si copii pentru:

Leucemia granulocitara cronica (LGC). Leucemia este un cancer al globulelor albe ale
sangelui. De obicei, aceste globule albe ajutd organismul sa lupte impotriva infectiilor.
Leucemia granulocitara cronica este o forma de leucemie in care anumite globule albe anormale
(denumite granulocite) incep sa se inmulteasca necontrolat.

Leucemia limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph-pozitiv).
Leucemia este un cancer al globulelor albe ale sangelui. De obicei, aceste globule albe ajuta
organismul s lupte impotriva infectiilor. Leucemia limfoblasticé acuta este o forma de
leucemie in care anumite globule albe anormale (denumite limfoblasti) incep sa se inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba cresterea acestor celule.
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De asemenea, Glivec este un tratament pentru adulti pentru:

- Sindroamele mielodisplazice/neoplasmele mieloproliferative (SMD/NMP). Acestea
reprezintd un grup de boli sanguine in care unele celule din sdnge incep sa se Inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba inmultirea acestor celule intr-un anumit subtip al acestor boli.

- Sindromul hipereozinofilic (SHE) si/sau leucemia eozinofilica cronica (LEC). Acestea sunt
boli sanguine 1n care unele celule din sange (numite eozinofile) incep sa se Inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba inmultirea acestor celule intr-un anumit subtip al acestor boli.

- Tumorile stromale gastrointestinale maligne (GIST). GIST este un cancer al stomacului si
intestinelor. Acesta apare din inmultirea necontrolata a celulelor in tesuturile secundare ale
acestor organe.

- Protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS). PDFS este un cancer al tesutului de sub
piele, in care anumite celule incep sa se inmulteasca necontrolat. Glivec inhiba cresterea acestor
celule.

In acest prospect, vor fi utilizate abrevierile atunci cand se va face referire la aceste afectiuni.

Daca aveti intrebari cu privire la modul in care actioneaza Glivec sau motivul pentru care v-a fost
prescris acest medicament, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Glivec

Glivec va va fi prescris numai de un medic cu experienta in ceea ce priveste medicamentele pentru
tratamentul cancerelor sanguine sau tumorilor solide.

Urmati cu atentie toate instructiunile oferite de medicul dumneavoastra, chiar daca acestea difera fata
de informatiile generale din acest prospect.

Nu luati Glivec

- daca sunteti alergic la imatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daci acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu luati

Glivec.

Daca presupuneti ca puteti fi alergic, dar nu sunteti sigur, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Glivec, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca aveti sau ati avut vreodata probleme hepatice, renale sau cardiace.

- daca luati levotiroxina deoarece v-a fost indepartata chirurgical tiroida.

- daci ati avut vreodata sau este posibil sa aveti in prezent o infectie cu virus hepatitic B. Acest
lucru este necesar deoarece Glivec poate duce la reactivarea hepatitei B, care poate fi letala, in
unele cazuri. Tnainte de inceperea tratamentului, pacientii vor fi consultati cu atentie de catre
medic pentru depistarea semnelor acestei infectii.

- Daca prezentati vanatai, sangerare, febra, oboseala si confuzie cand luati Glivec, contactati-l pe
medicul dumneavoastra. Acesta poate fi un semn de deteriorare a vaselorde sange, cunoscuta sub
denumirea de microangiopatie trombotica (MAT).

Dacai oricare dintre aceste cazuri este valabil pentru dumneavoastra, informati-va medicul inainte sa

luati Glivec.

Este posibil sa deveniti mai sensibil la lumina solara in timpul tratamentului cu Glivec. Este important

sd acoperiti zonele de piele expuse la soare si sa utilizati crema cu factor de protectie solara (SPF)
ridicat. Aceste masuri de precautie se aplica si copiilor.
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Tn timpul tratamentului cu Glivec, spuneti-i medicului dumneavoastri imediat Tn cazul in care
constatati cresteri rapide in greutate. Glivec poate face ca organismul dumneavoastra sa retind apa
(retentie severa de lichide).

Tn timpul tratamentului cu Glivec, medicul dumneavoastra va verifica periodic dacd medicamentul
functioneazad. De asemenea, vi se for efectua analize ale sdngelui si vi se va determina Tn mod periodic
greutatea corporala.

Copii si adolescenti

Glivec este, de asemenea, un tratament pentru copiii cu LGC. Nu exista experienta la copii cu LGC cu
varsta sub 2 ani. Exista experienta limitata la copii cu LLA Ph-pozitiv si experienta foarte limitata la
copii si adolescenti cu SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/CEL.

Unii copii si adolescenti carora li se administreaza Glivec pot avea o crestere mai lentd decat este
normal. Medicul le va monitoriza cresterea la vizite periodice.

Glivec impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald (cum este
paracetamolul) si preparate pe baza de plante medicinale (cum este sunitoarea). Unele medicamente
pot interfera cu actiunea Glivec, atunci cand sunt utilizate impreuna. Acestea pot creste sau scade
actiunea Glivec, conducénd la cresterea reactiilor adverse sau facand Glivec mai putin eficace. Glivec
poate face acelasi lucru anumitor alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care impiedica formarea de cheaguri de
sange.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Thainte de a lua acest
medicament.

- Glivec nu este recomandat n timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar,
deoarece poate avea efecte negative asupra fatului. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra riscurile posibile ale administrarii de Glivec in perioada sarcinii.

- Femeilor care pot raimane gravide li se va recomanda utilizarea unei metode contraceptive
eficace Tn timpul tratamentului si pe o perioada de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului.

- Nu alaptati in timpul tratamentului cu Glivec si pe o perioada de minimum 15 zile de la oprirea
tratamentului, deoarece acest lucru poate avea efecte negative asupra copilului.

- Pacientilor preocupati de fertilitatea lor in timpul tratamentului cu Glivec li se recomanda sa
discute cu medicul lor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Va puteti simti ametit sau somnolent sau puteti avea vederea Incetosata in timpul utilizarii acestui
medicament. Daci apar astfel de manifestari, nu conduceti sau nu folositi orice unelte sau utilaje pana
nu va simtiti din nou bine.
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3. Cum sa luati Glivec

Medicul dumneavoastra v-a prescris Glivec pentru ca aveti o afectiune grava. Glivec va poate ajuta sa
tratati aceasta afectiune.

Totusi, luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Este
important sd procedati astfel pe intreaga perioada de timp recomandata de catre medicul
dumneavoastra sau farmacist. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacd nu sunteti
sigur.

Nu intrerupeti tratamentul cu Glivec daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru. Daca
nu puteti lua medicamentul asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra sau nu simtiti nevoia sa-1 mai
luati, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Cat de mult s luati din Glivec

Utilizarea la adulti
Medicul dumneavoastra va va spune exact cate capsule de Glivec sa luati.

- Daca sunteti tratat pentru LGC
In functie de afectiunea dumneavoastra, doza initiald uzuala administrata este fie 400 mg, fie
600 mg:

- 400 mg, administrate sub forma de 4 capsule o data pe zi.

- 600 mg, administrate sub forma de 6 capsule o dat: pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru GIST:
Doza initiala este 400 mg, administrate sub forma de 4 capsule o data pe zi.

Pentru LGC si GIST, medicul va poate prescrie o doza mai mare sau mai mica, in functie de raspunsul
dumneavoastra la tratament. Daca doza dumneavoastra zilnica este de 800 mg (8 capsule), trebuie sa
administrati 4 capsule dimineata si 4 capsule seara.

- Daci sunteti tratat pentru LLA Ph-pozitiv
Doza initiald este de 600 mg administrate sub forma de 6 capsule o data pe zi.

- Daci sunteti tratat pentru SMD/NMP
Doza initiala este de 400 mg, administrate sub forma de 4 capsule o data pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru SHE/LEC
Doza initiala este de 100 mg, administrate sub forma unei capsule o data pe zi. Medicul
dumneavoastra poate decide cresterea dozei la 400 mg, administrate sub forma de 4 capsule o
data pe zi, in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

- Daca sunteti tratat pentru PDFS

Doza este de 800 mg pe zi (8 capsule), administrate sub forma de 4 capsule dimineata si
4 capsule seara.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra va va spune cate capsule de Glivec sa 1i dati copilului dumneavoastra.
Cantitatea de Glivec va depinde de starea copilului dumneavoastra, de greutatea corporala si de
inaltimea sa. Doza totala zilnica la copii nu trebuie sa depaseasca 800 mg la pacientii cu LGC si

600 mg la pacientii cu LLA Ph-pozitiv. Tratamentul poate fi administrat copilului dumneavoastra fie
in priza unica zilnica sau, alternativ, doza zilnica poate fi impartitd in doua prize (jumatate dimineata
si jumatate seara).

Cand si cum sa luati Glivec

- Administrati Glivec in timpul mesei. Acest lucru va va ajuta la evitarea tulburarilor la nivelul
stomacului cand luati Glivec.

- inghititi capsulele intregi cu un pahar mare cu api. Nu desfaceti sau sfaramati capsulele
decat in cazul in care este dificil sa le inghititi (de exemplu, in cazul copiilor).

- Daca nu puteti inghiti capsulele, le puteti desface si amesteca pulberea intr-un pahar cu apa plata
sau suc de mere.

- Daca sunteti femeie si sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida si incercati sa
deschideti capsulele, trebuie sa manipulati cu grija continutul acestora pentru a evita contactul
cu pielea sau ochii sau inhalarea. Trebuie sa va spélati pe maini imediat dupa deschiderea
capsulelor.

Cat timp se administreaza Glivec
Luati Glivec zilnic atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult Glivec decét trebuie
Dacai ati luat accidental prea multe capsule, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra. Puteti
necesita Ingrijire medicald. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Glivec

- Daca uitati sa luati o doza, administrati doza omisa imediat ce va reamintiti. Totusi, daca este
aproape ora pentru doza urmatoare, sariti peste doza uitata.

- Apoi continuati cu programul dumneavoastra obisnuit.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Acestea sunt in general usoare pana la moderate.

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane) sau frecvente (pot afecta pana la 1 din
10 persoane):

o crestere rapida in greutate. Glivec poate face ca organismul dumneavoastra sa retina apa
(retentie severa de lichide).

o semne ale unei infectii, cum sunt: febra, frisoane severe, dureri In gat sau ulceratii in gura.
Glivec poate scadea numarul de globule albe din singe, astfel incat puteti contacta mai usor
infectii.

. sdngerari sau vanatii care apar in absenta unui traumatism (cand nu v-ati ranit singur).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sau rare (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane):

durere 1n piept, batai neregulate ale inimii (semne ale unor tulburari la nivelul inimii).

tuse, dificultati de respiratie sau respiratie dureroasa (semne ale unor probleme pulmonare).
confuzie, ameteli sau lesin (semne ale tensiunii arteriale scazute).

greatd, insotita de lipsa poftei de mancare, urind inchisa la culoare, colorarea in galben a pielii
sau ochilor (semne ale unor probleme ale ficatului).

eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, insotita de vezicule la nivelul buzelor, ochilor, pielii
sau gurii, descuamdri ale pielii, febra, pete in relief, aparute pe piele, de culoare rosie sau violet,
mancarime, senzatie de arsura, eruptie pustuloasa (semne de probleme la nivelul pielii).

dureri severe la nivelul abdomenului, sdnge Tn varsaturi, in materiile fecale sau in urina sau
scaune de culoare neagra (semne ale unor tulburari gastrointestinale).

scaderea severa a cantitatii de urina eliminata, senzatie de sete (semne ale unor tulburari la
nivelul rinichilor).

senzatie de rau (greatd), insotitd de diaree si varsaturi, dureri abdominale sau febra (semne ale
unor tulburari la nivelul intestinului).

dureri de cap severe, slabiciune sau paralizie a membrelor sau a fetei, dificultati ale vorbirii,
pierderea brusca a starii de constienta (semne ale unor tulburari la nivelul sistemului nervos,
cum sunt sngerarea sau umflarea craniului/creierului).

paloare a pielii, senzatie de oboseald, senzatie de lipsa de aer si urind inchisa la culoare (semne
ale numarului mic de globule rosii in sdnge).

dureri la nivelul ochilor sau afectarea vederii, sdngerare la nivelul ochilor.

dureri la nivelul oaselor sau articulatiilor (semne ale osteonecrozei).

vezicule pe piele sau mucoase (semne de pemfigus).

amortirea sau racirea degetelor de la méini si de la picioare (semne ale sindromului raynaud).
umflare brusca si inrosirea pielii (semne ale unei infectii a pielii numita celulita).

tulburari ale auzului.

slabiciune i spasme musculare, insotite de tulburari de ritm cardiac (semne ale modificarii
cantitatii de potasiu din sange).

vanatai.

durere la nivelul stomacului, insotitd de greata.

spasme musculare, nsotite de febra, urina de culoare maroniu-rosiatica, durere sau slabiciune la
nivelul muschilor (semne ale unor probleme musculare).

dureri pelvine insotite uneori de greata si varsaturi, singerari vaginale neasteptate, ameteli sau
stare de lesin cauzate de scaderea tensiunii arteriale (semne ale unor afectiuni la nivelul ovarelor
sau uterului).

greatd, scurtarea respiratiei, batai neregulate ale inimii, urind tulbure, oboseald si/sau disconfort
la nivelul articulatiilor asociat cu rezultate anormale ale testelor de laborator (de exemplu
concentratie crescuta de potasiu, concentratie crescuta de acid uric si calciu si concentratie
scazuta de fosfor in snge).

Cheaguri de sange la nivelul vaselor de sange mici (microangiopatie trombotica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. Combinatie de eruptii trecatoare pe piele, severe si generalizate, stare de rau, febra, numar
crescut al anumitor celule albe din singe sau colorare in galben a pielii sau a albului ochilor
(semne ale icterului), insotite de respiratie intretdiata, durere/disconfort in piept, cantitate de
urind sever scazutd, senzatie de sete etc. (semne ale unei reactii alergice asociata tratamentului).

o Insuficienta renala cronica.

o Reaparitie (reactivare) a infectiei cu virusul hepatic B daca ati avut in trecut hepatitd B (o
infectie a ficatului).

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

o durere de cap sau senzatie de oboseala.

. senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), diaree sau indigestie.

o eruptii trecatoare pe piele.

o crampe musculare sau dureri la nivelul articulatiilor, muschilor sau oaselor in timpul

tratamentului cu Glivec sau dupa ce ati incetat administrarea Glivec.
o tumefiere, de exemplu la nivelul gleznelor sau umflarea ochilor.
. crestere 1n greutate.
Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteaza sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o lipsa poftei de mancare, scadere in greutate sau modificari ale gustului.

senzatie de ameteala sau slabiciune.

tulburari ale somnului (insomnie).

secretie oculara insotitad de mancarime, inrosire si tumefiere (conjunctivitd), lacrimare sau
vedere incetosata.

sangerari la nivelul nasului.

durere sau balonare a abdomenului, flatulentd, arsuri in capul pieptului sau constipatie.
mancarimi.

cadere accentuata sau rarire a parului.

senzatie de amorteala la nivelul mainilor sau picioarelor.

ulceratii la nivelul gurii.

dureri ale articulatiilor insotita de tumefiere.

uscaciune la nivelul gurii, uscaciune a pielii sau uscaciune la nivelul ochilor.

sensibilitate scazuta sau crescuta a pielii.

bufeuri, frisoane sau transpiratii in timpul noptii.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteaza sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

umflaturi rosii, dureroase, pe piele, durere la nivelul pielii, Inrosirea pielii (inflamatie a tesutului
gras de sub piele).

tuse, secretii nazale sau nas Infundat, senzatie de greutate sau durere la apasare in zona de
deasupra ochilor sau in partile laterale ale nasului, congestie nazala, stranut, durere in gat, cu
sau fara durere de cap (semne ale unei infectii a cdilor respiratoria superioare).

durere severa de cap, simtitd ca o durere sau senzatie pulsatila, de obicei, Thtr-o parte a capului
si deseori insotitd de greatd, varsaturi sau sensibilitate la lumina sau sunete (semne ale
migrenei).

simptome asemanatoare gripei (gripa).

durere sau senzatie de arsurd in timpul urinarii, temperatura crescutd a corpului, durere in zona
inghinala sau pelvind, urind de culoare rosie sau maronie sau tulbure (Semne ale unei infectii ale
cailor urinare).

durere si umflare la nivelul articulatiilor (semne ale artralgiei).

un sentiment constant de tristete sau lipsa de interes, care va impiedica sa va desfasurati
activitatile normale (semne ale depresiei).

un sentiment de teama si grija Tnsotit de simptome fizice, cum sunt batdi puternice ale inimii,
transpiratie, tremuraturi, senzatie de gura uscata (Semne ale anxietatii).

somnolenta/senzatie de somn/Somn excesiv.

tremurat sau miscari tremurate (tremor).

afectare a memoriei.

dorinta coplesitoare de a misca picioarele (sindromul picioarelor nelinistite).

zgomote (de exemplu, tarait, bazait) in urechi care nu vin din exterior (tinitus).

tensiune arteriala mare (hipertensiune arterial).

ragaiala.

inflamatie a buzelor.

dificultate la inghitire.

transpiratie crescuta.

decolorarea pielii.

unghii fragile.

umflaturi rosii sau vezicule albe la radacina firelor de par, posibil insotite de durere, mancarime
sau senzatie de arsura (Semne ale inflamatiei foliculilor firelor de par, numite si foliculita).
eruptii trecatoare pe piele, insotite de descuamare sau exfoliere (dermatita exfoliativa).
marirea sanilor (poate aparea la barbati sau femei).

durere surda si/sau senzatie de greutate la nivelul testiculelor sau in partea inferioara a
abdomenului, durere la urinare, act sexual sau ejaculare, sange in urina (semne de edem la
nivelul testiculelor).

incapacitate de a obtine sau pastra o erectie (disfunctie erectil).

menstre abundente sau neregulate.

dificultate de a obtine/pastra stimularea sexuala.

apetit sexual scazut.

durere la nivelul mameloanelor.

stare generald de rau (stare de rau).

infectie cu un virus, cum este herpes.

durere in partea inferioara a spatelui care duce la tulburare la nivelul rinichilor.

urinare cu frecventa crescuta.

apetit alimentar crescut.

durere sau senzatie de arsura in partea superioara a abdomenului si/sau pieptului (arsuri
gastrice), greata, varsaturi, reflux de acid gastric, senzatie de plin si balonare, scaune de culoare
neagra (semne de ulcer gastric).

rigiditate la nivelul articulatiilor si muschilor.

rezultate anormale ale analizelor de laborator.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteazi sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
J Confuzie.
J Decolorare a unghiilor.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

° inrosirea si/sau umflarea palmelor si a talpilor, care pot fi insotite de senzatie de furnicaturi si
durere cu character de arsura.

o leziuni la nivelul pielii dureroase si/sau cu vezicule.

o incetinirea cresterii la copii si adolescenti.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteazi sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Glivec

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu utilizati daca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Glivec

- Substanta activa este mesilatul de imatinib. Fiecare capsula de Glivec contine imatinib 100 mg
(sub forma de mesilat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, crospovidona, stearat de magneziu si dioxid
de siliciu coloidal anhidru. Capsula este compusa din gelatina, oxid rosu de fer (E 172), oxid
galben de fer (E 172) si dioxid de titan (E 171). Cerneala de inscriptionare este compusa din
oxid rosu de fer (E 172) si Shellac.

Cum arata Glivec si continutul ambalajului
Glivec 100 mg capsule sunt de culoare portocaliu pana la portocaliu-gri si sunt inscriptionate cu ,,NVR

SI”. Capsulele contin o pulbere de culoare alba pana la galbena.

Este disponibil in ambalaje care contin 24, 48, 96, 120 sau 180 capsule, dar este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

Sandoz S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A
540472, Targu Mures
Romania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Glivec 100 mg comprimate filmate
Glivec 400 mg comprimate filmate
imatinib

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

C
1.
2.
3.
4
5
6

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

e gasiti Tn acest prospect

Ce este Glivec si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati Glivec
Cum sa luati Glivec

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Glivec

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Glivec si pentru ce se utilizeaza

Glivec este un medicament care contine o substanta activa denumitd imatinib. Acest medicament
actioneaza prin inhibarea cresterii celulelor anormale in cazul bolilor enumerate mai jos. Acestea
includ unele tipuri de cancer.

Glivec este un tratament pentru adulti, adolescenti si copii pentru:

Leucemia granulocitara cronica (LGC). Leucemia este un cancer al globulelor albe ale
sangelui. De obicei, aceste globule albe ajutd organismul sa lupte impotriva infectiilor.
Leucemia granulocitara cronica este o forma de leucemie in care anumite globule albe anormale
(denumite granulocite) incep sa se inmulteasca necontrolat.

Leucemia limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph-pozitiv).
Leucemia este un cancer al globulelor albe ale sangelui. De obicei, aceste globule albe ajuta
organismul sd lupte impotriva infectiilor. Leucemia limfoblastica acuta este o forma de
leucemie in care anumite globule albe anormale (denumite limfoblasti) incep sa se inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba cresterea acestor celule.
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De asemenea, Glivec este un tratament pentru adulti pentru:

- Sindroamele mielodisplazice/neoplasmele mieloproliferative (SMD/NMP). Acestea
reprezintd un grup de boli sanguine in care unele celule din sdnge incep sé se Inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba inmultirea acestor celule Tntr-un anumit subtip al acestor boli.

- Sindromul hipereozinofilic (SHE) si/sau leucemia eozinofilica cronica (LEC). Acestea sunt
boli sanguine 1n care unele celule din sange (numite eozinofile) incep sa se Inmulteasca
necontrolat. Glivec inhiba inmultirea acestor celule intr-un anumit subtip al acestor boli.

- Tumorile stromale gastrointestinale maligne (GIST). GIST este un cancer al stomacului si
intestinelor. Acesta apare din inmultirea necontrolata a celulelor in tesuturile secundare ale
acestor organe.

- Protuberante dermatofibrosarcomatoase (PDFS). PDFS este un cancer al tesutului de sub
piele, in care anumite celule incep sa se inmulteasca necontrolat. Glivec inhiba cresterea acestor
celule.

In acest prospect, vor fi utilizate abrevierile atunci cand se va face referire la aceste afectiuni.

Daca aveti intrebari cu privire la modul in care actioneaza Glivec sau motivul pentru care v-a fost
prescris acest medicament, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Glivec

Glivec va va fi prescris numai de un medic cu experienta in ceea ce priveste medicamentele pentru
tratamentul cancerelor sanguine sau tumorilor solide.

Urmati cu atentie toate instructiunile oferite de medicul dumneavoastra, chiar daca acestea difera fata
de informatiile generale din acest prospect.

Nu luati Glivec

- daca sunteti alergic la imatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daci acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, spuneti medicului dumneavoastra si nu luati

Glivec.

Daca presupuneti ca puteti fi alergic, dar nu sunteti sigur, cereti sfatul medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Glivec, adresati-va medicului dumneavoastra:

- dacd aveti sau ati avut vreodata probleme hepatice, renale sau cardiace.

- daca luati levotiroxina deoarece v-a fost indepartata chirurgical tiroida.

- daca ati avut vreodata sau este posibil sa aveti in prezent o infectie cu virus hepatitic B. Acest
lucru este necesar deoarece Glivec poate duce la reactivarea hepatitei B, care poate fi letala, in
unele cazuri. Tnainte de Tnceperea tratamentului, pacientii vor fi consultati cu atentie de catre
medic pentru depistarea semnelor acestei infectii.

- Daca prezentati vanatai, sangerare, febra, oboseala si confuzie cand luati Glivec, contactati-l pe
medicul dumneavoastrd. Acesta poate fi un semn de deteriorare a vaselorde sange, cunoscuta sub
denumirea de microangiopatie tromboticd (MAT).

Daca oricare dintre aceste cazuri este valabil pentru dumneavoastra, informati-va medicul inainte sa

luati Glivec.

Este posibil sa deveniti mai sensibil la lumina solara in timpul tratamentului cu Glivec. Este important

sd acoperiti zonele de piele expuse la soare si sa utilizati crema cu factor de protectie solara (SPF)
ridicat. Aceste masuri de precautie se aplica si copiilor.
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Tn timpul tratamentului cu Glivec, spuneti-i medicului dumneavoastri imediat in cazul in care
constatati cresteri rapide in greutate. Glivec poate face ca organismul dumneavoastra sa retind apa
(retentie severa de lichide).

Tn timpul tratamentului cu Glivec, medicul dumneavoastra va verifica periodic daci medicamentul
functioneazad. De asemenea, vi se for efectua analize ale sdngelui si vi se va determina Tn mod periodic
greutatea corporala.

Copii si adolescenti

Glivec este, de asemenea, un tratament pentru copiii cu LGC. Nu existd experienta la copii cu LGC cu
varsta sub 2 ani. Exista experienta limitata la copii cu LLA Ph-pozitiv si experienta foarte limitata la
copii si adolescenti cu SMD/NMP, PDFS, GIST si SHE/CEL.

Unii copii si adolescenti carora li se administreaza Glivec pot avea o crestere mai lentd decét este
normal. Medicul le va monitoriza cresterea la vizite periodice.

Glivec impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau S-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald (cum este
paracetamolul) si preparate pe baza de plante medicinale (cum este sunitoarea). Unele medicamente
pot interfera cu actiunea Glivec, atunci cand sunt utilizate impreund. Acestea pot creste sau scade
actiunea Glivec, conducénd la cresterea reactiilor adverse sau facand Glivec mai putin eficace. Glivec
poate face acelasi lucru anumitor alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati medicamente care impiedica formarea de cheaguri de
sange.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

- Glivec nu este recomandat n timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar,
deoarece poate avea efecte negative asupra fatului. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra riscurile posibile ale administrarii de Glivec in perioada sarcinii.

- Femeilor care pot raimane gravide li se va recomanda utilizarea unei metode contraceptive
eficace Tn timpul tratamentului si pe o perioada de minimum 15 zile de la oprirea tratamentului.

- Nu alaptati in timpul tratamentului cu Glivec si pe o perioada de minimum 15 zile de la oprirea
tratamentului, deoarece acest lucru poate avea efecte negative asupra copilului.

- Pacientilor preocupati de fertilitatea lor in timpul tratamentului cu Glivec li se recomanda sa
discute cu medicul lor.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Va puteti simti ametit sau somnolent sau puteti avea vederea Incetosata in timpul utilizarii acestui
medicament. Daca apar astfel de manifestari, nu conduceti sau nu folositi orice unelte sau utilaje pana
nu va simtiti din nou bine.
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3. Cum sa luati Glivec

Medicul dumneavoastra v-a prescris Glivec pentru ca aveti o afectiune grava. Glivec va poate ajuta sa
tratati aceasta afectiune.

Totusi, luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Este
important procedati astfel pe intreaga perioada de timp recomandata de catre medicul dumneavoastra
sau farmacist. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Nu Tnterupeti tratamentul cu Glivec daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru. Daca
nu puteti lua medicamentul asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra sau daca nu simtiti nevoia sa-
I mai luati, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Céat de mult sa luati din Glivec

Utilizarea la adulti
Medicul dumneavoastra va va spune exact cate comprimate de Glivec sa luati.

- Daca sunteti tratat pentru LGC
In functie de afectiunea dumneavoastra, doza initiald uzuala administrata este fie 400 mg, fie
600 mg, o data pe zi:

- Daca sunteti tratat pentru GIST:
Doza initiala este 400 mg, administrate o data pe zi.

Pentru LGC si GIST, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza mai mare sau mai micé, in
functie de raspunsul dumneavoastra la tratament. Daca doza dumneavoastra zilnica este de 800 mg,
trebuie sa administrati 400 mg dimineata si 400 mg seara.

- Daci sunteti tratat pentru LLA Ph-pozitiv:
Doza initiala este de 600 mg, administrate o data pe zi.

- Daci sunteti tratat pentru SMD/NMP:
Doza initiala este de 400 mg, administrate o data pe zi.

- Daca sunteti tratat pentru SHE/LEC:
Doza initiala este de 100 mg, administrate o data pe zi. Medicul dumneavoastra poate decide
cresterea dozei la 400 mg, administrate o data pe zi, in functie de raspunsul dumneavoastra la
tratament.

- Daca sunteti tratat pentru PDFS:
Doza este de 800 mg pe zi, administrate sub forma a 400 mg dimineata si 400 mg seara.

A 400 mg dose can be taken either as 1 tablet of 400 mg or 4 tablets of 100 mg.
A 600 mg dose is to be taken as 1 tablet of 400 mg plus 2 tablets of 100 mg.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Medicul dumneavoastra va va spune cate comprimate de Glivec sa 1i dati copilului dumneavoastra.
Cantitatea de Glivec va depinde de starea copilului dumneavoastra, de greutatea corporala si de
inaltimea sa. Doza totala zilnica la copii nu trebuie sa depaseasca 800 mg la pacientii cu LGC si

600 mg la pacientii cu LLA Ph-pozitiv. Tratamentul poate fi administrat copilului dumneavoastra fie
in priza unica zilnica sau alternativ doza zilnica poate fi impartita in doud prize (jumatate dimineata si
jumatate seara).

Cand si cum sa luati Glivec

- Administrati Glivec in timpul mesei. Astfel veti ajuta la evitarea tulburarilor la nivelul
stomacului cand luati Glivec.

- inghititi comprimatele intregi cu un pahar mare cu apa.

Daca nu puteti inghiti comprimatele, puteti sa le dizolvati si amesteca intr-un pahar cu apa plata sau

suc de mere:

o Beti aproximativ 50 ml pentru fiecare comprimat de 100 mg sau 200 ml pentru fiecare
comprimat de 400 mg.

o Agitati cu o lingurad pana cand comprimatele sunt complet dizolvate.

o Odati comprimatul dizolvat, beti imediat intregul continut al paharului. in pahar pot riméane
urme din comprimatele filmate dizolvate.

Cat timp se administreaza Glivec
Luati Glivec zilnic atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra.

Daci luati mai mult Glivec decéat trebuie
Daca ati luat accidental prea multe comprimate, luati imediat legatura cu medicul dumneavoastra.
Puteti necesita ingrijire medicala. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Glivec

- Daca uitati sa utilizati o doza, administrati doza omisa imediat ce va reamintiti. Totusi, daca este
aproape momentul pentru doza urmaétoare, sariti doza uitata.

- Apoi continuati cu programul dumneavoastra obisnuit.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacd aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Acestea sunt in general ugoare pand la moderate.

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati
oricare dintre urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane) sau frecvente (pot afecta pana la 1 din
10 persoane):

o crestere rapida in greutate. Glivec poate face ca organismul dumneavoastra sa retind apa
(retentie severa de lichide).

o semne ale unei infectii, cum sunt: febra, frisoane severe, dureri in gat sau ulceratii in gura.
Glivec poate scadea numarul de globule albe din sange, astfel incat puteti contacta mai usor
infectii.

. sangerari sau vanatii care apar in absenta unui traumatism (cand nu v-ati ranit singur).
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sau rare (pot afecta pana la 1 din
1000 persoane):

durere 1n piept, batai neregulate ale inimii (semne ale unor tulburari la nivelul inimii).

tuse, dificultati de respiratie sau respiratie dureroasi (semne ale unor probleme pulmonare).
confuzie, ameteli sau lesin (semne ale tensiunii arteriale scazute).

greatd, insotita de lipsa poftei de mancare, urind inchisa la culoare, colorarea in galben a pielii
sau ochilor (semne ale unor probleme ale ficatului).

eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, Insotitd de vezicule la nivelul buzelor, ochilor, pielii
sau gurii, descuamdri ale pielii, febra, pete in relief, aparute pe piele, de culoare rosie sau violet,
mancarime, senzatie de arsura, eruptie pustuloasa (semne de probleme la nivelul pielii).

dureri severe la nivelul abdomenului, sdnge 1n varsaturi, in materiile fecale sau in urind sau
scaune de culoare neagra (semne ale unor tulburari gastrointestinale).

scaderea severa a cantitatii de urina eliminata, senzatie de sete (semne ale unor tulburari la
nivelul rinichilor).

senzatie de rau (greatd), insotitd de diaree i varsaturi, dureri abdominale sau febra (semne ale
unor tulburari la nivelul intestinului).

dureri de cap severe, slabiciune sau paralizie a membrelor sau a fetei, dificultati ale vorbirii,
pierderea brusca a stérii de constienta (semne ale unor tulburdri la nivelul sistemului nervos,
cum sunt sngerarea sau umflarea craniului/creierului).

paloare a pielii, senzatie de oboseald, senzatie de lipsa de aer si urina inchisa la culoare (semne
ale numarului mic de globule rosii in sange).

dureri la nivelul ochilor sau afectarea vederii, sdngerare la nivelul ochilor.

dureri la nicelul oaselor sau articulatiilor (semne ale osteonecrozei)

vezicule pe piele sau pe mucoase (semne de pemfigus)

amortirea sau racirea degetelor de la maini si de la picioare (semne ale sindromului Raynaud).
umflare brusca si inrosirea pielii (semne ale unei infectii a pielii numita celulita).

tulburari ale auzului.

slabiciune si spasme musculare, insotite de tulburari de ritm cardiac (semne ale modificarii
cantitatii de potasiu din sange).

vanatai.

durere la nivelul stomacului, insotitd de greata.

spasme musculare, insotite de febra, urina de culoare maroniu-rosiatica, durere sau slabiciune la
nivelul muschilor (semne ale unor probleme musculare).

dureri pelvine insotite uneori de greata si varsaturi, singerari vaginale neasteptate, ameteli sau
stare de lesin cauzate de scaderea tensiunii arteriale (semne ale unor afectiuni la nivelul ovarelor
sau uterului).

greatd, scurtarea respiratiei, batdi neregulate ale inimii, urina tulbure, oboseala si/sau disconfort
la nivelul articulatiilor asociat cu rezultate anormale ale testelor de laborator (de exemplu
concentratie crescuta de potasiu, concentratie crescuta de acid uric si calciu si concentratie
scazuta de fosfor in snge).

Cheaguri de sange la nivelul vaselor de sdnge mici (microangiopatie trombotica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

o Combinatie de eruptii trecatoare pe piele, severe si generalizate, stare de rau, febrd, numar
crescut al anumitor celule albe din sange sau colorare in galben a pielii sau a albului ochilor
(semne ale icterului), insotite de respiratie intretdiata, durere/disconfort in piept, cantitate de
urind sever scazutd, senzatie de sete etc. (semne ale unei reactii alergice asociata tratamentului).

o Insuficienta renala cronica.

o Reaparitie (reactivare) a infectiei cu virusul hepatic B daca ati avut in trecut hepatitd B (o
infectie a ficatului).

Daca prezentati oricare dintre reactiile adverse de mai sus, spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane):

o durere de cap sau senzatie de oboseala.

. senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), diaree sau indigestie.

o eruptii trecatoare pe piele.

o crampe musculare sau dureri la nivelul articulatiilor, muschilor sau oaselor Th timpul

tratamentului cu Glivec sau dupa ce ati incetat administrarea Glivec.
o tumefiere, de exemplu la nivelul gleznelor sau umflarea ochilor.
. crestere 1n greutate.
Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteaza sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o lipsa poftei de mancare, scadere in greutate sau modificari ale gustului.

senzatie de ameteala sau slabiciune.

tulburéri ale somnului (insomnie).

secretie oculara insotitad de mancarime, inrosire si tumefiere (conjunctivitd), lacrimare sau
vedere incetosata.

sangerari la nivelul nasului.

durere sau balonare a abdomenului, flatulentd, arsuri in capul pieptului sau constipatie.
mancarimi.

cadere accentuata sau rarire a parului.

senzatie de amorteala la nivelul mainilor sau picioarelor.

ulceratii la nivelul gurii.

dureri ale articulatiilor insotitd de tumefiere.

uscaciune la nivelul gurii, uscaciune a pielii sau uscaciune la nivelul ochilor.

sensibilitate scazuta sau crescuta a pielii.

bufeuri, frisoane sau transpiratii in timpul noptii.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteaza sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

umflaturi rosii, dureroase, pe piele, durere la nivelul pielii, Inrosirea pielii (inflamatie a tesutului
gras de sub piele).

tuse, secretii nazale sau nas Infundat, senzatie de greutate sau durere la apasare in zona de
deasupra ochilor sau in partile laterale ale nasului, congestie nazala, stranut, durere in gét, cu
sau fara durere de cap (semne ale unei infectii a cdilor respiratoria superioare).

durere severa de cap, simtitd ca o durere sau senzatie pulsatila, de obicei, intr-0 parte a capului
si deseori insotita de greata, varsaturi sau sensibilitate la lumina sau sunete (semne ale
migrenei).

simptome asemanatoare gripei (gripa).

durere sau senzatie de arsurd in timpul urinarii, temperatura crescutd a corpului, durere in zona
inghinald sau pelvina, urina de culoare rosie sau maronie sau tulbure (semne ale unei infectii ale
cailor urinare).

durere si umflare la nivelul articulatiilor (semne ale artralgiei).

un sentiment constant de tristete sau lipsa de interes, care va impiedica sa va desfasurati
activitatile normale (semne ale depresiei).

un sentiment de teama si grija Tnsotit de simptome fizice, cum sunt batai puternice ale inimii,
transpiratie, tremuraturi, senzatie de gura uscata (semne ale anxietatii).

somnolenta/senzatie de Somn/somn excesiv.

tremurat sau migcari tremurate (tremor).

afectare a memoriei.

dorinta coplesitoare de a misca picioarele (sindromul picioarelor nelinistite).

zgomote (de exemplu, tardit, bazait) in urechi care nu vin din exterior (tinitus).

tensiune arteriald mare (hipertensiune arteriala).

ragaiala.

inflamatie a buzelor.

dificultate la inghitire.

transpiratie crescuta.

decolorarea pielii.

unghii fragile.

umflaturi rosii sau vezicule albe la radacina firelor de par, posibil insotite de durere, mancarime
sau senzatie de arsura (semne ale inflamatiei foliculilor firelor de par, numite si foliculitd).
eruptii trecitoare pe piele, insotite de descuamare sau exfoliere (dermatita exfoliativa).
marirea sanilor (poate aparea la barbati sau femei).

durere surda si/sau senzatie de greutate la nivelul testiculelor sau in partea inferioara a
abdomenului, durere la urinare, act sexual sau ejaculare, sdnge 1n urina (semne de edem la
nivelul testiculelor).

incapacitate de a obtine sau pastra o erectie (disfunctie erectila).

menstre abundente sau neregulate.

dificultate de a obtine/pastra stimularea sexuala.

apetit sexual scazut.

durere la nivelul mameloanelor.

stare generala de rau (stare de rau).

infectie cu un virus, cum este herpes.

durere in partea inferioara a spatelui care duce la tulburare la nivelul rinichilor.

urinare cu frecventa crescuta.

apetit alimentar crescut.

durere sau senzatie de arsurd 1n partea superioara a abdomenului si/sau pieptului (arsuri
gastrice), greatd, varsaturi, reflux de acid gastric, senzatie de plin si balonare, scaune de culoare
neagra (semne de ulcer gastric).

rigiditate la nivelul articulatiilor si muschilor.

rezultate anormale ale analizelor de laborator.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteazi sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
J Confuzie.
J Decolorare a unghiilor.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

° inrosirea si/sau umflarea palmelor si a talpilor, care pot fi Insotite de senzatie de furnicaturi si
durere cu character de arsura.

o leziuni la nivelul pielii dureroase si/sau cu vezicule.

o incetinirea cresterii la copii si adolescenti.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va afecteazi sever, spuneti-i medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Glivec

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP.

. Temperatura de pastrare
o Glivec 100 mg comprimate filmate: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
o Glivec 400 mg comprimate filmate: A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

o A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

o Nu utilizati daca ambalajul este deteriorat sau prezinta semne de deteriorare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Glivec

- Substanta activa este mesilatul de imatinib.
- Fiecare comprimat de Glivec de 100 g contine imatinib 100 mg (sub forma de mesilat).
- Fiecare comprimat de Glivec de 400 g contine imatinib 400 mg (sub forma de mesilat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, crospovidona, hipromeloza, stearat de
magneziu si dioxid de siliciu coloidal anhidru.

- Filmul este compus din oxid rosu de fer (E 172), oxid galben de fer (E 172), macrogol, talc si
hipromeloza.

Cum arata Glivec si continutul ambalajului

Glivec 100 mg comprimate filmate sunt de culoare galben foarte inchis pana la portocaliu-maroniu,
rotunde. Sunt inscriptionate cu ,,NVR” pe o fata si cu,,SA” si o linie mediana pe cealalta fata.
Glivec 400 mg comprimate filmate sunt de culoare galben foarte inchis pana la portocaliu-maroniu,
ovale. Sunt inscriptionate cu ,,glivec” pe o fata.

Glivec 100 mg comprimate filmate este disponibil in ambalaje care contin 20, 60, 120 sau

180 comprimate.

Glivec 400 mg comprimate filmate este disponibil in ambalaje care contin 10, 30 sau 90 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

112


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Teél/Tel: +32 2 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenské republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru imatinib, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avéand in vedere datele disponibile privind paniculita si pe baza unui posibil efect de clasd, PRAC
considera ca exista o relatie cauzala intre imatinib si paniculita (inclusiv eritem nodos). PRAC a
concluzionat ca informatiile privind medicamentele care contin imatinib trebuie modificate in
consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru imatinib, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin imatinib este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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