
1. Bezeichnung der Arzneimittel

Glivec� 100 mg Filmtabletten
Glivec� 400 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Glivec 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthält 100 mg Imatinib
(als Mesilat).

Glivec 400 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthält 400 mg Imatinib
(als Mesilat).

Die vollständige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Glivec 100 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe bis braun-orange runde Filmta-
blette, gekennzeichnet mit ,,NVR‘‘ auf der
einen und ,,SA‘‘ auf der anderen Seite. Auf
der mit ,,SA‘‘ gekennzeichneten Seite befin-
det sich zusätzlich eine Bruchkerbe.

Glivec 400 mg Filmtabletten
Dunkelgelbe bis braun-orange ovaloide, bi-
konvexe Filmtablette mit abgeschrägten
Kanten. Auf der einen Seite ist ,,NVR‘‘ und auf
der anderen Seite ,,SL‘‘ eingeprägt.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Glivec ist angezeigt zur Behandlung von
• Erwachsenen und Kindern mit neu dia-

gnostizierter Philadelphia-Chromosom
(bcr-abl)-positiver (Ph+) chronischer mye-
loischer Leukämie (CML), für die eine Kno-
chenmarktransplantation als Erstbehand-
lungsmöglichkeit nicht in Betracht gezo-
gen wird.

• Erwachsenen und Kindern mit Ph+ CML
in der chronischen Phase nach Versagen
einer Interferon-Alpha-Therapie, in der ak-
zelerierten Phase oder in der Blastenkrise.

• Erwachsenen mit neu diagnostizierter Phi-
ladelphia-Chromosom-positiver akuter
lymphatischer Leukämie (Ph+ ALL) in
Kombination mit einer Chemotherapie.

• Erwachsenen mit rezidivierter oder refrak-
tärer Ph+ ALL als Monotherapie.

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

• Erwachsenen mit fortgeschrittenem hy-
pereosinophilen Syndrom (HES) und/
oder chronischer eosinophiler Leukämie
(CEL) mit FIP1L1-PDGFRα-Umlagerung.

Die Wirkung von Glivec auf das Ergebnis
einer Knochenmarktransplantation wurde
nicht untersucht.

Weiterhin ist Glivec angezeigt zur Behand-
lung
• c-Kit-(CD 117)-positiver nicht resezierba-

rer und/oder metastasierter maligner gas-
trointestinaler Stromatumoren (GIST) bei
Erwachsenen.

• Erwachsener mit nicht resezierbarem Der-
matofibrosarcoma protuberans (DFSP)
und Erwachsener mit rezidivierendem
und/oder metastasiertem DFSP, die für
eine chirurgische Behandlung nicht in
Frage kommen.

Bei Erwachsenen und Kindern mit CML ba-
siert die Wirksamkeit von Glivec auf den hä-
matologischen und zytogenetischen Ge-
samtansprechraten und auf dem progres-
sionsfreien Überleben, bei Ph+ ALL und
MDS/MPD auf den hämatologischen und
zytogenetischen Gesamtansprechraten, bei
HES/CEL auf der hämatologischen An-
sprechrate und bei GIST und DFSP auf den
objektiven Ansprechraten. Die Erfahrung mit
der Anwendung von Glivec bei Patienten mit
MDS/MPD in Verbindung mit PDGFR-Gen-
umlagerungen ist sehr begrenzt (siehe Ab-
schnitt 5.1). Außer für neu diagnostizierte
CML in der chronischen Phase liegen keine
kontrollierten Studien vor, die einen klini-
schen Vorteil oder ein verlängertes Überle-
ben bei diesen Erkrankungen belegen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Der Beginn der Behandlung sollte von
einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit hämatologischen malig-
nen Erkrankungen und malignen Sarkomen
vorgenommen werden, soweit zutreffend.

Die verschriebene Dosis soll oral mit einer
Mahlzeit und einem großen Glas Wasser
eingenommen werden, um das Risiko gas-
trointestinaler Irritationen zu minimieren. Do-
sen von 400 mg oder 600 mg sollten einmal
täglich verabreicht werden, während Tages-
dosen von 800 mg auf zweimal täglich
400 mg (morgens und abends) aufgeteilt
werden sollen.

Für Patienten, die nicht in der Lage sind, die
Filmtabletten zu schlucken, können die Ta-
bletten in einem Glas Mineralwasser oder
Apfelsaft suspendiert werden. Die erforderli-
che Anzahl Tabletten sollte in eine angemes-
sene Menge des Getränks (etwa 50 ml für
eine 100-mg-Tablette und 200 ml für eine
400-mg-Tablette) gegeben und die Mi-
schung mit einem Löffel umgerührt werden.
Die Suspension soll unmittelbar nach dem
vollständigen Zerfall der Tablette(n) einge-
nommen werden.

Dosierung bei Erwachsenen mit CML
Die empfohlene Dosierung von Glivec be-
trägt bei Patienten in der chronischen Phase
der CML 400 mg/Tag. Die chronische Phase
der CML liegt vor, wenn alle der folgenden
Kriterien erfüllt sind: Blasten �15 % im Blut
und Knochenmark, Basophile im peripheren
Blut �20 %, Thrombozyten �100�109/l.

Die empfohlene Dosierung von Glivec be-
trägt bei Patienten in der akzelerierten Phase
600 mg/Tag. Die akzelerierte Phase liegt vor,
wenn eines der folgenden Kriterien erfüllt ist:
Blasten �15 %, aber �30 % im Blut oder
Knochenmark, Blasten + Promyelozyten
�30 % im Blut oder Knochenmark (voraus-
gesetzt �30 % Blasten), Basophile im peri-
pheren Blut �20 %, Thrombozyten
�100�109/l unabhängig von der Therapie.

Die empfohlene Dosierung von Glivec be-
trägt bei Patienten in der Blastenkrise
600 mg/Tag. Die Blastenkrise ist definiert als
�30 % Blasten im Blut oder Knochenmark
oder dem Vorliegen einer extramedullären
Erkrankung außer einer Hepatosplenome-
galie.

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

Eine Dosiserhöhung von 400 mg auf 600 mg
oder 800 mg bei Patienten in der chroni-
schen Phase der Erkrankung oder von
600 mg auf maximal 800 mg (2-mal 400 mg
täglich) bei Patienten in der akzelerierten
Phase oder der Blastenkrise kann bei Abwe-
senheit schwerer Nebenwirkungen des Arz-
neimittels und bei Fehlen nicht-Leukämie-
bedingter Neutropenie oder Thrombozyto-
penie unter folgenden Umständen in Be-
tracht gezogen werden: Progression der Er-
krankung (zu jeder Zeit), keine zufriedenstel-
lende hämatologische Remission nach min-
destens 3 Monaten Behandlung, fehlende
zytogenetische Remission nach 12 Monaten
Behandlung oder Verlust einer vorher er-
reichten hämatologischen und/oder zytoge-
netischen Remission. Die Patienten müssen
nach einer Dosiserhöhung engmaschig
überwacht werden, weil die Wahrscheinlich-
keit für das Auftreten von Nebenwirkungen
bei höheren Dosierungen ansteigt.

Dosierung bei Kindern mit CML
Die Dosierung bei Kindern sollte auf Basis
der Körperoberfläche vorgenommen werden
(mg/m2). Für Kinder in der chronischen Pha-
se der CML bzw. weiter fortgeschrittenen
Stadien der CML wird eine tägliche Dosis
von 340 mg/m2 empfohlen (eine Gesamtdo-
sis von 800 mg darf nicht überschritten wer-
den). Die Gesamtdosis kann als tägliche
Einmaldosis oder alternativ aufgeteilt auf
zwei Applikationen — eine morgens und
eine abends — gegeben werden. Die Do-
sierungsempfehlung beruht zum gegenwär-
tigen Zeitpunkt auf einer kleinen Zahl pädi-
atrischer Patienten (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2). Erfahrungen mit der Behandlung von
Kindern unter 2 Jahren liegen nicht vor.

Eine Dosiserhöhung von täglich 340 mg/m2

auf täglich 570 mg/m2 (eine Gesamtdosis
von 800 mg darf nicht überschritten werden)
bei Kindern kann bei Abwesenheit schwerer
Nebenwirkungen des Arzneimittels und bei
Fehlen nicht-Leukämie-bedingter Neutrope-
nie oder Thrombozytopenie unter folgenden
Umständen in Betracht gezogen werden:
Progression der Erkrankung (zu jeder Zeit),
keine zufriedenstellende hämatologische
Remission nach mindestens 3 Monaten Be-
handlung, fehlende zytogenetische Remis-
sion nach 12 Monaten Behandlung oder
Verschwinden einer vorher erreichten häma-
tologischen und/oder zytogenetischen Re-
mission. Die Patienten müssen nach einer
Dosiserhöhung engmaschig überwacht
werden, weil die Wahrscheinlichkeit für das
Auftreten von Nebenwirkungen bei höheren
Dosierungen ansteigt.A
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Dosierung bei Ph+ ALL
Die empfohlene Dosierung von Glivec bei
Patienten mit Ph+ ALL beträgt 600 mg/Tag.
Hämatologen, die in der Behandlung dieser
Erkrankung erfahren sind, sollten die Thera-
pie in allen Phasen überwachen.

Behandlungsschema: Auf Basis der vorlie-
genden Daten wurde gezeigt, dass Glivec
wirksam und sicher ist, wenn es in Kombina-
tion mit Chemotherapie in einer Dosierung
von 600 mg/Tag in der Induktionsphase so-
wie in der Konsolidierungs- und Erhaltungs-
phase der Chemotherapie bei Erwachsenen
mit neu diagnostizierter Ph+ ALL angewen-
det wird (siehe Abschnitt 5.1). Die Dauer der
Glivec-Therapie kann je nach dem ausge-
wählten Behandlungsschema variieren, aber
längere Expositionen von Glivec haben im
Allgemeinen bessere Ergebnisse erbracht.

Für Erwachsene mit rezidivierter oder refrak-
tärer Ph+ ALL ist eine Glivec-Monotherapie
mit 600 mg/Tag sicher und wirksam und
kann gegeben werden, bis eine Progression
der Erkrankung auftritt.

Dosierung bei MDS/MPD
Die empfohlene Dosierung von Glivec bei
Patienten mit MDS/MPD beträgt 400 mg/
Tag.

Dauer der Behandlung: In der einzigen bis-
her durchgeführten klinischen Studie wurde
die Behandlung mit Glivec bis zur Progres-
sion der Erkrankung fortgeführt (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zum Zeitpunkt der Auswertung
betrug die mediane Behandlungsdauer
47 Monate (24 Tage bis 60 Monate).

Dosierung bei HES/CEL
Die empfohlene Dosierung von Glivec bei
Patienten mit HES/CEL beträgt 100 mg/Tag.

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

Dosierung bei GIST
Die empfohlene Dosierung von Glivec bei
Patienten mit nicht resezierbaren und/oder
metastasierten malignen GIST beträgt
400 mg/Tag.

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

Es sind zurzeit keine Daten verfügbar, die
eine spezielle Dosierungsempfehlung bei
GIST-Patienten mit vorhergehender gastro-
intestinaler Resektion unterstützen. Die
Mehrzahl der Patienten (98 %) in der klini-
schen Studie (siehe Abschnitt 5.2) hatte eine
vorhergehende Resektion. Bei allen Patien-
ten in der Studie lagen mindestens zwei Wo-
chen zwischen der Resektion und der ersten
Glivec-Gabe; es können jedoch keine zu-
sätzlichen Empfehlungen auf Grund dieser
Studie gegeben werden.

Dauer der Behandlung:  In klinischen Stu-
dien bei GIST-Patienten wurde Glivec bis zur
Progression der Erkrankung gegeben. Zum
Zeitpunkt der Auswertung betrug die media-
ne Behandlungsdauer 7 Monate (7 Tage bis

13 Monate). Der Effekt eines Behandlungs-
stopps nach Erreichen einer Remission wur-
de nicht untersucht.

Dosierung bei DFSP
Die empfohlene Dosierung von Glivec bei
Patienten mit DFSP beträgt 800 mg/Tag.

Dosisanpassung auf Grund von Neben-
wirkungen
Nicht-hämatologische Nebenwirkungen
Wenn sich mit Glivec schwere nicht-hämato-
logische Nebenwirkungen entwickeln, muss
die Behandlung so lange unterbrochen wer-
den, bis das Ereignis abgeklungen ist. Da-
nach kann die Behandlung abhängig von
der anfänglichen Stärke der Nebenwirkung
wieder aufgenommen werden.

Wenn Bilirubinerhöhungen den laborspezifi-
schen oberen Normwert um mehr als das
3fache oder wenn Erhöhungen der Leber-
transaminasen diesen Wert um mehr als
das 5fache überschreiten, muss Glivec so-

lange abgesetzt werden, bis die Bilirubin-
werte auf weniger als das 1,5fache und die
Transaminasenwerte auf weniger als das
2,5fache der laborspezifischen oberen
Normwerte zurückgegangen sind. Danach
kann die Behandlung mit Glivec mit einer
reduzierten täglichen Dosis fortgeführt wer-
den. Bei Erwachsenen sollte die Dosis von
400 mg auf 300 mg bzw. von 600 mg auf
400 mg bzw. von 800 mg auf 600 mg und bei
Kindern von 340 mg auf 260 mg/m2/Tag re-
duziert werden.

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

Behandlung von Kindern:  Es gibt keine
Erfahrungen bei Kindern unter 2 Jahren mit
CML (siehe Abschnitt 5.1). Die Erfahrung bei
Kindern mit Ph+ ALL ist begrenzt und bei
Kindern mit MDS/MPD und DFSP sehr be-

Dosisanpassung bei Neutropenie oder Thrombozytopenie

HES/CEL (Start-
dosis 100 mg)

Absolute Zahl der neutro-
philen Leukozyten (ANC)
�1,0�109/l und/oder
Thrombozyten
�50�109/l

1. Stopp der Behandlung mit Glivec bis ANC
�1,5�109/l und Thrombozyten
�75�109/l

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Gli-
vec in der vorherigen Dosierung (d. h. vor
dem Auftreten der schweren Nebenwir-
kung).

CML in der chroni-
schen Phase,
MDS/MPD und
GIST (Startdosis
400 mg),
HES/CEL (bei einer
Dosis von 400 mg)

Absolute Zahl der neutro-
philen Leukozyten (ANC)
�1,0�109/l und/oder
Thrombozyten
�50�109/l

1. Stopp der Behandlung mit Glivec bis ANC
�1,5�109/l und Thrombozyten
�75�109/l

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Gli-
vec in der vorherigen Dosierung (d. h. vor
dem Auftreten der schweren Nebenwir-
kung).

3. Bei Wiederauftreten von ANC �1,0�109/l
und/oder Thrombozyten �50�109/l Schritt
1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 300 mg Glivec wieder
aufnehmen.

CML in der chroni-
schen Phase bei
Kindern (bei Dosen
von 340 mg/m2)

ANC �1,0�109/l und/
oder Thrombozyten
�50�109/l

1. Stopp der Behandlung mit Glivec bis ANC
�1,5�109/l und Thrombozyten
�75�109/l.

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit Gli-
vec in der vorherigen Dosierung (d. h. vor
dem Auftreten der schweren Nebenwir-
kung).

3. Bei Wiederauftreten von ANC �1,0�109/l
und/oder Thrombozyten �50�109/l Schritt
1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 260 mg/m2 Glivec
wieder aufnehmen.

CML in der akze-
lerierten Phase und
in der Blastenkrise
und Ph+ ALL (Start-
dosis 600 mg)

ANC �0,5�109/l und/
oder Thrombozyten
�10�109/l

1. Überprüfung, ob die Zytopenie im Zusam-
menhang mit der Leukämie steht
(Knochenmarksaspiration oder Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zyto-
penie und Leukämie besteht, Reduktion der
Glivec-Dosis auf 400 mg.

3. Bei Andauern der Zytopenie über 2 Wochen
weitere Dosisreduktion auf 300 mg.

4. Bei Andauern der Zytopenie über 4 Wochen
und weiterhin keinem Zusammenhang mit
der Leukämie die Behandlung mit Glivec so
lange unterbrechen, bis ANC �1�109/l
und Thrombozyten �20�109/l, und dann
die Behandlung mit 300 mg wieder aufneh-
men.

Fortsetzung auf Seite 3
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grenzt. Es gibt keine Erfahrungen bei Kin-
dern oder Jugendlichen mit GIST und HES/
CEL.

Leberinsuffizienz:  Imatinib wird hauptsäch-
lich in der Leber metabolisiert. Patienten mit
leichten, mäßigen oder schweren Leberfunk-
tionsstörungen sollte die niedrigste empfoh-
lene Dosis von 400 mg täglich gegeben wer-
den. Die Dosis kann reduziert werden, wenn
sie nicht vertragen wird (siehe Abschnitte
4.4, 4.8 und 5.2).

Klassifizierung der Leberfunktions-
störungen

Leberfunk-
tionsstörung

Leberfunktionstest

Leicht Gesamtbilirubin = 1,5 ULN
ASAT � ULN (kann normal
oder �ULN sein, wenn
Gesamtbilirubin �ULN ist)

Mäßig Gesamtbilirubin
�1,5 – 3,0 ULN
ASAT: beliebig

Schwer Gesamtbilirubin
�3 – 10 ULN
ASAT: beliebig

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

ASAT: Aspartataminotransferase

Niereninsuffizienz:  Da die renale Clea-
rance von Imatinib vernachlässigbar ist, ist
eine Abnahme der Clearance von ungebun-
denem Imatinib bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz nicht zu erwarten. Patienten mit
leichter oder mäßiger Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance 20 – 59 ml/min) sollte
die empfohlene Mindestdosis von 400 mg
als Anfangsdosis gegeben werden. Obwohl
nur sehr begrenzte Informationen zur Verfü-
gung stehen, können Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
�20 ml/min) oder unter Dialyse ebenfalls

mit derselben Dosis von 400 mg beginnen.
Bei diesen Patienten ist jedoch Vorsicht ge-
boten. Die Dosis kann reduziert werden, falls
sie nicht vertragen wird, oder im Falle fehlen-
der Wirksamkeit erhöht werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Ältere Patienten:  Die Pharmakokinetik von
Imatinib wurde bei älteren Patienten nicht im
Einzelnen untersucht. Bei Erwachsenen
wurden keine signifikanten altersspezifi-
schen Unterschiede der Pharmakokinetik in
klinischen Studien beobachtet, in denen
mehr als 20 % der Patienten 65 Jahre und
älter waren. Bei älteren Patienten ist keine
spezielle Dosisempfehlung notwendig.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Wenn Glivec gemeinsam mit anderen Arz-
neimitteln gegeben wird, können Wechsel-
wirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Imatinib
und Arzneimitteln, die die Aktivität von
CYP3A4 induzieren (z. B. Dexamethason,
Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Phe-
nobarbital oder Johanniskraut), kann die
Imatinib-Konzentration signifikant verringert
werden. Dadurch kann möglicherweise das
Risiko eines Therapieversagens erhöht wer-
den. Daher soll die gleichzeitige Anwen-
dung von starken CYP3A4-Induktoren und
Imatinib vermieden werden (siehe Abschnitt
4.5).

Es wurden klinische Fälle von Hypothyreoi-
dismus berichtet bei Patienten nach Thy-
reoidektomie, die während der Behandlung
mit Glivec eine Levothyroxin-Ersatztherapie
erhielten (siehe Abschnitt 4.5). Bei diesen
Patienten sollten die TSH-Werte engma-
schig überwacht werden.

Glivec wird hauptsächlich über die Leber
metabolisiert und nur 13 % werden über die
Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit Le-
berfunktionsstörungen (leicht, mäßig oder
schwer) müssen das periphere Blutbild und
die Leberenzyme sorgfältig überwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.2). Es
sollte beachtet werden, dass GIST-Patien-
ten Lebermetastasen haben können, die zu
einer Funktionseinschränkung der Leber
führen können.

Wenn Imatinib bei Ph+ ALL-Patienten mit
hoch dosierten Chemotherapie-Schemata
kombiniert wird, kann eine vorübergehende
Lebertoxizität in Form einer Erhöhung der
Transaminasenwerte und einer Hyperbiliru-
binämie beobachtet werden. Die Überwa-
chung der Leberfunktion sollte dann erwo-
gen werden, wenn Imatinib mit Chemothe-
rapieschemata kombiniert wird, die bekann-
termaßen eine Leberfunktionsstörung her-
vorrufen können (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8).

Bei etwa 2,5 % der Patienten mit neu dia-
gnostizierter CML wurde nach Einnahme
von Glivec über das Auftreten einer schwe-
ren Flüssigkeitsretention (Pleura-Erguss,
Ödem, Lungenödem, Aszites, oberflächli-
ches Ödem) berichtet. Es wird daher das
regelmäßige Wiegen der Patienten dringend
empfohlen. Eine unerwartete schnelle Ge-
wichtszunahme muss sorgfältig untersucht
und soweit erforderlich müssen eine geeig-
nete unterstützende Behandlung und thera-
peutische Maßnahmen eingeleitet werden.
In klinischen Studien war die Häufigkeit die-
ser Ereignisse bei älteren Patienten und bei
Patienten mit Herzerkrankungen in der Vor-
geschichte erhöht. Daher ist bei Patienten
mit kardialen Funktionsstörungen Vorsicht
angezeigt.

Patienten mit Herzerkrankungen oder Risi-
kofaktoren für eine Herzinsuffizienz sollten
sorgfältig überwacht werden. Alle Patienten
mit Anzeichen oder Symptomen, die auf
eine Herzinsuffizienz hindeuten, sollten un-
tersucht und entsprechend behandelt wer-
den.

Bei Patienten mit hypereosinophilem Syn-
drom (HES) mit kardialer Beteiligung wur-
den Einzelfälle von kardiogenem Schock/
Linksherzinsuffizienz mit dem Beginn der
Imatinib-Therapie in Verbindung gebracht.
Es wurde berichtet, dass der Zustand durch
Gabe systemischer Steroide, kreislaufstüt-
zende Maßnahmen und vorübergehendes
Absetzen von Imatinib reversibel war. Da
gelegentlich kardiale Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit Imatinib berichtet wur-
den, sollte bei HES/CEL-Patienten vor Be-
ginn der Behandlung eine sorgfältige Nut-
zen-Risiko-Abschätzung erwogen werden.

Myelodysplastische/myeloproliferative Er-
krankungen mit PDGFR-Genumlagerungen
können von hohen Werten eosinophiler
Granulozyten begleitet sein. Daher sollten
vor der Gabe von Imatinib die Untersuchung
durch einen Kardiologen, die Aufnahme
eines Echokardiogramms und die Bestim-
mung von Serum-Troponin bei Patienten mit
HES/CEL sowie mit MDS/MPD in Verbin-
dung mit hohen Eosinophilen-Werten erwo-
gen werden. Wenn einer der Befunde anor-

Fortsetzung von Seite 2

CML in der akze-
lerierten Phase und
in der Blastenkrise
bei Kindern (Start-
dosis 340 mg/m2)

aANC �0,5�109/l und/
oder Thrombozyten
�10�109/l

1. Überprüfung, ob die Zytopenie im Zusam-
menhang mit der Leukämie steht
(Knochenmarksaspiration oder Biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zyto-
penie und Leukämie besteht, Reduktion der
Glivec-Dosis auf 260 mg/m2.

3. Bei Andauern der Zytopenie über 2 Wochen
weitere Dosisreduktion auf 200 mg/m2.

4. Bei Andauern der Zytopenie über 4 Wochen
und weiterhin keinem Zusammenhang mit
der Leukämie die Behandlung mit Glivec so
lange unterbrechen, bis ANC �1�109/l
und Thrombozyten �20�109/l, und dann
die Behandlung mit 200 mg/m2 wieder auf-
nehmen.

DFSP (Dosierung
800 mg)

ANC �1,0�109/l und/
oder Thrombozyten
�50�109/l

1. Stopp der Behandlung mit Glivec bis ANC
�1,5�109/l und Thrombozyten
�75�109/l.

2. Wiederaufnahme der Behandlung mit
600 mg Glivec.

3. Bei Wiederauftreten von ANC �1,0�109/l
und/oder Thrombozyten �50�109/l Schritt
1 wiederholen und die Behandlung mit der
reduzierten Dosis von 400 mg Glivec wieder
aufnehmen.

a Auftreten nach mindestens 1-monatiger Behandlung
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mal ist, sollten eine weitere Untersuchung
durch einen Kardiologen sowie zu Beginn
der Therapie prophylaktisch die gleichzeiti-
ge Gabe von systemischen Steroiden
(1 – 2 mg/kg) über ein bis zwei Wochen ge-
meinsam mit Imatinib erwogen werden.

In der klinischen GIST-Studie wurden so-
wohl gastrointestinale als auch intratumora-
le Blutungen beobachtet (siehe Abschnitt
4.8). Ausgehend von den verfügbaren Daten
wurden keine Risikofaktoren (z. B. Tumor-
größe, Tumorlokalisation, Gerinnungsstö-
rungen) dafür gefunden, dass Patienten mit
GIST einem höheren Risiko für eine der bei-
den Blutungsarten ausgesetzt sind. Da eine
erhöhte Gefäßversorgung und Blutungs-
wahrscheinlichkeit Teil der Eigenschaften
und des klinischen Verlaufs von GIST sind,
sollten bei allen Patienten Standardvorge-
hensweisen und Maßnahmen für die Über-
wachung und Behandlung von Blutungen
angewendet werden.

Laboruntersuchungen
Ein vollständiges Blutbild muss während
der Therapie mit Glivec regelmäßig durch-
geführt werden. Bei der Behandlung von Pa-
tienten mit einer CML mit Glivec können
eine Neutropenie oder eine Thrombozyto-
penie auftreten. Das Auftreten dieser Zyto-
penien im Blut ist jedoch wahrscheinlich
vom Stadium der behandelten Erkrankung
abhängig und trat häufiger bei Patienten in
der akzelerierten Phase der CML oder der
Blastenkrise auf als bei Patienten in der
chronischen Phase der CML. Wie in Ab-
schnitt 4.2 empfohlen, kann die Behandlung
mit Glivec unterbrochen oder die Dosis re-
duziert werden.

Bei Patienten, die Glivec erhalten, muss die
Leberfunktion (Transaminasen, Bilirubin, al-
kalische Phosphatase) in regelmäßigen Ab-
ständen untersucht werden.

Bei Patienten mit beeinträchtigter Nieren-
funktion scheint die Plasma-Exposition von
Imatinib höher zu sein als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion, möglicherweise
auf Grund eines erhöhten Plasmaspiegels
von alphasaurem Glycoprotein (AGP),
einem Imatinib-bindenden Protein, bei die-
sen Patienten. Patienten mit Niereninsuffi-
zienz sollten die minimale Anfangsdosis er-
halten. Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz sollten mit Vorsicht behandelt werden.
Die Dosis kann bei Unverträglichkeit redu-
ziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentra-
tionen von Imatinib erhöhen können:
Substanzen, welche die Aktivität des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms CYP3A4 hemmen
(z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Erythromy-
cin, Clarithromycin), können den Metabolis-
mus von Imatinib vermindern und die Kon-
zentrationen von Imatinib erhöhen. Bei
gleichzeitiger Einmalgabe von Ketoconazol
(ein CYP3A4-Inhibitor) zeigte sich bei Pro-
banden eine signifikante Erhöhung der Ima-
tinib-Konzentration (Zunahme der mittleren
Cmax und AUC [Area Under the Curve =
Fläche unter der Kurve] von Imatinib um

26 % bzw. 40 %). Vorsicht ist geboten bei
gleichzeitiger Gabe von Glivec mit Inhibito-
ren der CYP3A4-Familie.

Wirkstoffe, welche die Plasmakonzentra-
tionen von Imatinib vermindern können:
Substanzen, welche die Cytochrom-CYP-
3A4-Aktivität induzieren, können den Meta-
bolismus von Imatinib erhöhen und die
Plasmakonzentrationen von Imatinib ver-
mindern. Komedikationen, die CYP3A4 in-
duzieren (z. B. Dexamethason, Phenytoin,
Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital,
Fosphenytoin, Primidon oder Johannis-
kraut), können die Imatinib-Konzentration
signifikant vermindern. Dadurch kann mögli-
cherweise das Risiko eines Therapieversa-
gens erhöht werden. Die Vorbehandlung mit
Mehrfachdosen von 600 mg Rifampicin, ge-
folgt von einer Einzeldosis von 400 mg Gli-
vec, führte zu einer Abnahme von Cmax und
AUC(0 –�) um mindestens 54 % und 74 %
der entsprechenden Werte ohne Rifampi-
cin-Behandlung. Vergleichbare Ergebnisse
wurden bei Patienten mit malignen Gliomen
beobachtet, die während der Glivec-Be-
handlung Enzym-induzierende antiepilepti-
sche Substanzen (EIAEDs) wie Carbamaze-
pin, Oxcarbamazepin und Phenytoin ange-
wendet haben. Die AUC von Imatinib im
Plasma nahm im Vergleich mit Patienten, die
nicht mit EIAEDs behandelt wurden, um
73 % ab. Die gleichzeitige Anwendung von
Rifampicin oder anderen starken CYP3A4-
Induktoren und Imatinib sollte vermieden
werden.

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentratio-
nen durch Glivec verändert werden kön-
nen
Imatinib erhöht die mittlere Cmax und AUC
von Simvastatin (CYP3A4-Substrat) 2- bzw.
3,5fach, ein Hinweis auf die Inhibition von
CYP3A4 durch Imatinib. Die Anwendung
von Glivec mit CYP3A4-Substraten mit einer
engen therapeutischen Breite (z. B. Ciclo-
sporin oder Pimozid) muss daher mit Vor-
sicht erfolgen. Glivec kann die Plasmakon-
zentration von anderen Substanzen, die
über CYP3A4 metabolisiert werden, erhö-
hen (z. B. Triazol-Benzodiazepine, Kalzium-
kanalblocker vom Dihydropyridin-Typ, be-
stimmte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
wie die Statine etc.).

Da Warfarin durch CYP2C9 metabolisiert
wird, sollten Patienten, die eine Antikoagula-
tion benötigen, niedermolekulares oder
Standardheparin erhalten.

In vitro  inhibiert Glivec die Aktivität des Cyto-
chrom-P450-Isoenzyms CYP2D6 bei den
gleichen Konzentrationen, die auch die
CYP3A4-Aktivität hemmen. Imatinib in einer
Dosierung von zweimal täglich 400 mg hatte
einen inhibitorischen Effekt auf die CYP2D6-
vermittelte Metabolisierung von Metoprolol,
wobei Cmax und AUC von Metoprolol um
etwa 23 % (90 % Konfidenzintervall
[1,16 – 1,30]) angehoben wurden. Dosisan-
passungen scheinen nicht erforderlich zu
sein, wenn Imatinib gleichzeitig mit
CYP2D6-Substraten verabreicht wird. Bei
CYP2D6-Substraten mit engem therapeuti-
schen Fenster wie Metoprolol ist jedoch
Vorsicht geboten. Bei Patienten, die mit Me-
toprolol behandelt werden, sollte eine klini-

sche Überwachung in Erwägung gezogen
werden.

In vitro  inhibiert Glivec die O-Glukuronidie-
rung von Paracetamol (Ki-Wert: 58,5 micro-
mol/l im therapeutischen Bereich). Daher ist
Vorsicht geboten, wenn Glivec und Paracet-
amol gleichzeitig gegeben werden, beson-
ders bei hohen Dosen von Paracetamol.

Bei Patienten, die nach Thyreoidektomie Le-
vothyroxin erhalten, kann die Plasmakon-
zentration von Levothyroxin bei gleichzeiti-
ger Gabe von Glivec herabgesetzt sein (sie-
he Abschnitt 4.4). Daher ist Vorsicht gebo-
ten. Der Mechanismus dieser beobachteten
Wechselwirkung ist jedoch gegenwärtig
nicht bekannt.

Bei Patienten mit Ph+ ALL liegen klinische
Erfahrungen mit der gleichzeitigen Gabe
von Glivec und Chemotherapeutika vor (sie-
he Abschnitt 5.1), jedoch sind Arzneimittel-
wechselwirkungen zwischen Imatinib und
Chemotherapie-Schemata nicht gut be-
schrieben. Unerwünschte Wirkungen von
Imatinib, d. h. Hepatotoxizität, Myelosup-
pression oder andere Nebenwirkungen,
können verstärkt werden. Es wurde berich-
tet, dass die gleichzeitige Anwendung von
L-Asparaginase mit einer erhöhten Leberto-
xizität verbunden sein kann (siehe Abschnitt
4.8). Daher erfordert die Anwendung von
Glivec in Kombinationen besondere Vor-
sicht.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten für die
Verwendung von Imatinib bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben je-
doch eine Reproduktionstoxizität gezeigt
(vgl. Abschnitt 5.3) und das potenzielle Risi-
ko für den Fetus ist nicht bekannt. Glivec
darf nicht während der Schwangerschaft
verwendet werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Wenn es während einer
Schwangerschaft angewendet wird, muss
die Patientin über ein mögliches Risiko für
den Fetus informiert werden. Frauen im ge-
bärfähigen Alter, die Glivec erhalten, muss
zu einer wirksamen Kontrazeption während
der Behandlung geraten werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Imatinib in die Mut-
termilch übertritt. Bei Tieren wurden Imatinib
und/oder seine Metaboliten in deutlichem
Umfang mit der Milch ausgeschieden; da-
her dürfen Frauen unter einer Behandlung
mit Glivec ihre Kinder nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fä-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeführt. Jedoch müssen Patienten
darüber informiert werden, dass bei ihnen
unerwünschte Wirkungen wie Schwindel
oder verschwommenes Sehen während der
Behandlung mit Imatinib auftreten können.
Daher sollte das Autofahren oder das Be-
dienen von Maschinen mit Vorsicht erfolgen.
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4.8 Nebenwirkungen
Patienten im fortgeschrittenen Stadium mali-
gner Erkrankungen können zahlreiche und
teilweise überlappende medizinische Be-
funde aufweisen, die eine Kausalitätsbewer-
tung unerwünschter Ereignisse wegen der
Symptomvielfalt der Grunderkrankung, de-
ren Progression und der gleichzeitigen Ga-
be zahlreicher anderer Arzneimittel er-
schweren.

In den klinischen Studien bei CML wurde
ein Behandlungsabbruch auf Grund Arznei-
mittel-bedingter Nebenwirkungen bei 2,4 %
der neu diagnostizierten Patienten, bei 4 %
der Patienten in der späten chronischen
Phase nach Versagen von Interferon, bei
4 % der Patienten in der akzelerierten Pha-
se nach Versagen von Interferon und bei
5 % der Patienten in der Blastenkrise nach
Versagen von Interferon beobachtet. Bei
GIST wurde die Gabe der Studienmedika-
tion bei 4 % der Patienten auf Grund von
Arzneimittel-bedingten Nebenwirkungen
unterbrochen.

Die Nebenwirkungen waren bei allen Indika-
tionen mit zwei Ausnahmen vergleichbar.
Myelosuppression trat bei CML-Patienten
häufiger auf als bei GIST. Dies ist wahr-
scheinlich auf die Grunderkrankung zurück-
zuführen. In der klinischen Studie zu GIST
wiesen 7 Patienten (5 %) Blutungen auf, da-
von 3 Patienten GI-Blutungen Grad 3/4 nach
CTC (Common Toxicity Criteria), 3 Patienten
intratumorale Blutungen und 1 Patient beide
Blutungsarten. GI-Tumoren können auch
die Ursache für GI-Blutungen gewesen sein
(siehe Abschnitt 4.4). GI- und Tumorblutun-
gen können schwerwiegend sein und
manchmal tödlich verlaufen. Die am häufigs-
ten berichteten behandlungsbedingten Ne-
benwirkungen (�10 %) in beiden Indikatio-
nen waren leichte Übelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Abdominalschmerzen, Ermüdung,
Myalgie, Muskelkrämpfe und Hautrötung.
Oberflächenödeme wurden in allen Studien
gefunden und wurden vorwiegend als pe-
riorbitale Ödeme oder Ödeme der unteren
Gliedmaßen beschrieben. Diese Ödeme
waren jedoch selten schwer und können mit
Diuretika, anderen supportiven Maßnahmen
oder durch Reduktion der Glivec-Dosis be-
herrscht werden.

Im Rahmen der Kombinationstherapie von
Imatinib mit Hochdosis-Chemotherapie
wurde bei Ph+ ALL-Patienten eine vorüber-
gehende Lebertoxizität in Form erhöhter
Transaminasenwerte und einer Bilirubin-
ämie beobachtet.

Verschiedene andere Nebenwirkungen wie
Pleura-Erguss, Aszites, Lungenödem und
schnelle Gewichtszunahme mit oder ohne
Oberflächenödeme können unter dem Be-
griff ,,Flüssigkeitsretention‘‘ zusammenge-
fasst werden. Diese Nebenwirkungen kön-
nen im Allgemeinen durch ein zeitlich befris-
tetes Absetzen von Glivec und durch Diure-
tika und andere geeignete supportive Maß-
nahmen beherrscht werden. Einige dieser
Befunde können jedoch schwer oder le-
bensbedrohend sein und mehrere Patien-
ten in der Blastenkrise verstarben nach
einer komplizierten Krankengeschichte mit

Pleura-Erguss, Stauungsherzinsuffizienz
und Nierenversagen. Es gab keine speziel-
len sicherheitsrelevanten Befunde in den kli-
nischen Studien bei Kindern.

Nebenwirkungen
Diejenigen Nebenwirkungen, die häufiger
als nur in Einzelfällen auftraten, werden im
Folgenden gegliedert nach Organsystemen
und nach Häufigkeitsgruppen aufgelistet.
Die Häufigkeitsgruppen sind folgenderma-
ßen definiert: Sehr häufig (�1/10); häufig
(�1/100, �1/10); gelegentlich (�1/1.000,
�1/100), selten (�1/1.000), nicht bekannt
(auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht
abschätzbar).

Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach ihrer Häufigkeit
angegeben, die häufigsten zuerst.

Die Nebenwirkungen und ihre Häufigkeits-
angaben in Tabelle 1 basieren auf den wich-
tigsten Zulassungsstudien.

Tabelle 1: Nebenwirkungen in klinischen
Studien

Untersuchungen

Sehr häufig: Gewichtszunahme
Häufig: Gewichtsverlust
Gelegentlich: Erhöhte Werte für Kreatinin,

Kreatinphosphokinase, Laktat-
dehydrogenase und alkalische
Phosphatase im Blut

Selten: Erhöhte Amylase-Werte im Blut

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, Tachykardie,
Stauungsherzinsuffizienz1, Lun-
genödem

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

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr häufig: Neutrozytopenie, Thrombozyto-
penie, Anämie

Häufig: Panzytopenie, fiebrige Neutro-
zytopenie

Gelegentlich: Thrombozythämie, Lymphozyto-
penie, Knochenmarkdepres-
sion, Eosinophilie, Lymphade-
nopathie

Selten: Hämolytische Anämie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr häufig: Kopfschmerzen2

Häufig: Schwindel, Parästhesie, Ge-
schmacksstörungen, Hypäs-
thesie

Gelegentlich: Migräne, Schläfrigkeit, Synkope,
periphere Neuropathie, Ge-
dächtnisschwäche, Ischiasbe-
schwerden, ,,Restless Leg Syn-
drom‘‘, Tremor, Hirnblutung

Selten: Erhöhter intrakranieller Druck,
Konvulsionen, Sehnervenent-
zündung

Augenerkrankungen

Häufig: Augenlidödem, vermehrter Trä-
nenfluss, Bindehautblutung,
Konjunktivitis, trockene Augen,
verschwommenes Sehen

Gelegentlich: Augenreizung, Augenschmer-
zen, Augenhöhlenödem, Glas-
körperhämorrhagie, Retinablu-
tungen, Blepharitis, Makula-
ödem

Selten: Katarakt, Glaukom,
Papillenödem

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich: Schwindel, Tinnitus, Hörverlust

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Häufig: Dyspnoe, Epistaxis, Husten
Gelegentlich: Pleura-Erguss3, Rachen- und

Kehlkopfschmerzen, Pharyngitis
Selten: Rippenfellschmerzen, Lungen-

fibrose, pulmonale Hypertonie,
Lungenblutung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr häufig: Übelkeit, Durchfall, Erbrechen,
Dyspepsie, Abdominalschmer-
zen4

Häufig: Flatulenz, geblähter Bauch, Ma-
gen- und Speiseröhrenreflux,
Verstopfung, Mundtrockenheit,
Gastritis

Gelegentlich: Stomatitis, Mundulzera, Blutun-
gen im Gastrointestinaltrakt5,
Aufstoßen, Meläna, Ösophagi-
tis, Aszites, Magengeschwür,
Hämatemesis, Lippenentzün-
dung, Dysphagie, Pankreatitis

Selten: Kolitis, Ileus, Darmentzündung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: Nierenschmerzen, Hämaturie,
akutes Nierenversagen, erhöhte
Miktionsfrequenz

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr häufig: Periorbitale Ödeme, Dermatitis/
Ekzem/Hautausschlag

Häufig: Pruritus, Gesichtsödem, trocke-
ne Haut, Erythem, Alopezie,
nächtliches Schwitzen, Licht-
empfindlichkeitsreaktionen

Gelegentlich: Pustulöser Hautausschlag, Kon-
tusion, vermehrtes Schwitzen,
Urtikaria, Hautblutungen, ver-
stärkte Tendenz zu blauen Fle-
cken, Hypotrichose, Hypopig-
mentierung der Haut, exfoliative
Dermatitis, Brüchigwerden der
Nägel, Follikulitis, Petechien,
Psoriasis, Purpura, Hyperpig-
mentierung der Haut, bullöser
Hautausschlag

Selten: Akute febrile neutrophile Der-
matose (Sweet-Syndrom), Ver-
färbung der Nägel, angioneuro-
tisches Ödem, bläschenförmi-
ges Exanthem, Erythema multi-
forme, leukozytoklastische Vas-
kulitis, Stevens-Johnson-Syn-
drom
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr häufig: Muskelspasmen und Muskel-
krämpfe, Muskel- und Skelett-
schmerzen einschließlich Myal-
gie, Arthralgie, Knochenschmer-
zen6

Häufig: Anschwellen der Gelenke
Gelegentlich: Gelenk- und Muskelsteifigkeit
Selten: Muskelschwäche, Arthritis

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

Häufig: Anorexie
Gelegentlich: Hypokaliämie, verstärkter Appe-

tit, Hypophosphatämie, vermin-
derter Appetit, Dehydration,
Gicht, Hyperurikämie, Hyper-
kalzämie, Hyperglykämie, Hy-
ponatriämie

Selten: Hyperkaliämie, Hypomagnesi-
ämie

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

Gelegentlich: Herpes zoster, Herpes simplex,
Nasopharyngitis, Pneumonie7,
Sinusitis, Hautinfektion, Infektio-
nen der oberen Atemwege, In-
fluenza, Harnwegsinfektionen,
Gastroenteritis, Sepsis

Selten: Pilzinfektionen

Gefäßerkrankungen8

Häufig: Plötzliche Hautrötung (,,Flu-
shing‘‘), Hämorrhagie

Gelegentlich: Hypertonie, Hämatom, periphe-
res Kältegefühl, Hypotonie, Ray-
naud-Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig: Flüssigkeitsretention und peri-
phere Ödeme, Müdigkeit

Häufig: Schwäche, Fieberzustand, ge-
neralisierte Ödeme des Unter-
hautgewebes (Anasarka), Kälte-
gefühl, Schüttelfrost

Gelegentlich: Brustschmerzen, allgemeines
Krankheitsgefühl

Leber- und Gallenerkrankungen

Häufig: Erhöhte Leberenzyme
Gelegentlich: Hyperbilirubinämie, Hepatitis,

Gelbsucht
Selten: Leberversagen9, Lebernekrose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrüse

Gelegentlich: Gynäkomastie, erektile Dys-
funktion, Menorrhagie, unregel-
mäßige Menstruation, Störun-
gen der Sexualfunktion,
Schmerzen der Brustwarzen,
Brustvergrößerung, Scrotumö-
dem

Psychiatrische Erkrankungen

Häufig: Schlaflosigkeit
Gelegentlich: Depression, verminderte Libido,

Angstzustände
Selten: Verwirrung

1) Auf der Grundlage von Patientenjahren wur-
den kardiale Ereignisse einschließlich der
Stauungsherzinsuffizienz bei Patienten mit

fortgeschrittener CML häufiger beobachtet als
bei Patienten mit CML in der chronischen Pha-
se.

2) Am häufigsten traten Kopfschmerzen bei
GIST-Patienten auf.

3) Pleura-Ergüsse wurden häufiger bei GIST-Pa-
tienten und bei Patienten mit fortgeschrittener
CML (akzelerierte Phase und Blastenkrise) als
bei Patienten mit CML in der chronischen Pha-
se berichtet.

4) und 5) Abdominalschmerzen und Blutungen im
Gastrointestinaltrakt wurden am häufigsten
bei GIST-Patienten beobachtet.

6) Muskel- und Skelettschmerzen und ähnliche
Ereignisse wurden häufiger bei CML- als bei
GIST-Patienten beobachtet.

7) Pneumonien wurden am häufigsten bei Pa-
tienten mit fortgeschrittener CML und mit GIST
berichtet.

8) Plötzliche Hautrötung (,,Flushing‘‘) kam am
häufigsten bei GIST-Patienten vor und Blutun-
gen (Hämatome und Hämorrhagien) bei Pa-
tienten mit GIST und fortgeschrittener CML
(akzelerierte Phase und Blastenkrise).

9) Es wurden einige tödliche Fälle von Leberver-
sagen und Lebernekrose berichtet.

Die folgenden Nebenwirkungen beruhen
hauptsächlich auf den Erfahrungen mit Gli-
vec nach der Zulassung. Dies schließt Fälle
aus der Spontanerfassung ebenso ein wie
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse
aus laufenden klinischen Studien, den ,,ex-
panded access programmes‘‘, klinisch-
pharmakologischen Studien und explorati-
ven Studien zu nicht zugelassenen Indika-
tionen. Da diese Nebenwirkungen von einer
Population unbekannter Größe berichtet
wurden, ist es nicht immer möglich, zuver-
lässig ihre Häufigkeit oder den ursächlichen
Zusammenhang mit der Glivec-Exposition
zu bestimmen.

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus Berichten
nach der Zulassung

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

Unbekannt: Tumorblutungen/Tumornekrose

Erkrankungen des Immunsystems

Unbekannt: Anaphylaktischer Schock

Herzerkrankungen

Unbekannt: Perikarditis, Herztamponade

Erkrankungen des Nervensystems

Unbekannt: Hirnödem

Augenerkrankungen

Unbekannt: Glaskörperhämorrhagie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Unbekannt: Akute respiratorische
Insuffizienz1, interstitielle
Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Unbekannt: Ileus/Darmobstruktion, gastro-
intestinale Perforation, Divertiku-
litis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Unbekannt: Avaskuläre Nekrose des Hüft-
kopfs

Gefäßerkrankungen

Unbekannt: Thrombose/Embolie

1) Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung,
schweren Infektionen, schwerer Neutropenie
und anderen schwerwiegenden Begleiter-
krankungen wurden tödliche Fälle berichtet.

Veränderungen der Laborwerte
Blutbild
Bei CML traten Zytopenien und dabei be-
sonders Neutrozytopenien und Thrombozy-
topenien in allen Studien auf, mit Hinweis auf
eine höhere Häufigkeit bei hohen Dosen
von �750 mg (Phase-I-Studie). Das Vor-
kommen von Zytopenien war jedoch eben-
falls deutlich vom Stadium der Erkrankung
abhängig, wobei die Häufigkeit von Grad 3-
oder 4-Neutrozytopenien (ANC�1,0�109/l)
und Thrombozytopenien (Thrombozyten
�50�109/l) in der Blastenkrise und der ak-
zelerierten Phase 4- bis 6-mal höher
(59 – 64 % und 44 – 63 % für Neutrozytope-
nie bzw. Thrombozytopenie) war als bei neu
diagnostizierten Patienten in der chroni-
schen Phase (16,7 % Neutrozytopenie und
8,9 % Thrombozytopenie). Bei neu diag-
nostizierten Patienten in der chronischen
Phase der CML wurden eine Grad 4-Neu-
trozytopenie (ANC�0,5�109/l) und Throm-
bozytopenie (Thrombozyten �10�109/l)
bei 3,6 % bzw. �1 % der Patienten beob-
achtet. Die mittlere Dauer der Neutrozytope-
nie und Thrombozytopenie betrug 2 – 3 bzw.
3 – 4 Wochen und konnte im Allgemeinen
durch eine Dosisreduktion oder mit einer
Behandlungspause von Glivec beherrscht
werden. In seltenen Fällen war jedoch ein
dauerhafter Abbruch der Behandlung erfor-
derlich. Bei Kindern mit CML waren die am
häufigsten beobachteten Toxizitäten Grad-
3- oder Grad-4-Zytopenien einschließlich
Neutropenie, Thrombozytopenie und An-
ämie. Im Allgemeinen treten diese Neben-
wirkungen innerhalb der ersten paar Monate
der Therapie auf.

Bei Patienten mit GIST wurde in 5,4 % bzw.
0,7 % der Fälle eine Grad 3- oder Grad 4-
Anämie berichtet. Diese könnten zumindest
bei einigen dieser Patienten mit gastrointes-
tinalen oder intratumoralen Blutungen in Zu-
sammenhang gestanden haben. Eine
Grad 3- oder Grad 4-Neutropenie wurde bei
7,5 % bzw. 2,7 % der Patienten beobachtet
und eine Grad 3-Thrombozytopenie bei
0,7 % der Patienten. Kein Patient entwickel-
te eine Grad 4-Thrombozytopenie. Die Ab-
nahme der weißen Blutkörperchen und der
Neutrophilenzahl trat vor allem in den ersten
6 Wochen der Therapie auf. Danach blieben
die Werte relativ stabil.

Biochemie
Bei CML-Patienten traten deutliche Erhö-
hungen der Transaminasen (�5 %) und
des Bilirubins auf (�1 %). Diese waren in
der Regel durch eine Dosisreduktion oder
Behandlungspause beherrschbar (die me-
diane Dauer dieser Episoden betrug etwa
eine Woche). Bei weniger als 1 % der CML-
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Patienten musste die Behandlung wegen
Veränderungen der Leberwerte dauerhaft
abgebrochen werden. Bei GIST-Patienten
(Studie B2222) wurde in 6,8 % der Fälle
eine ALAT-Erhöhung (Alaninaminotransfera-
se) Grad 3 oder 4 und in 4,8 % der Fälle
eine ASAT-Erhöhung (Aspartataminotrans-
ferase) Grad 3 oder 4 beobachtet. Bilirubin-
erhöhungen traten bei weniger als 3 % der
Fälle auf.

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

4.9 Überdosierung
Die Erfahrung mit Dosen von über 800 mg
ist begrenzt. Über einzelne Fälle einer Gli-
vec-Überdosierung wurde berichtet.

Ein Patient mit myeloischer Blastenkrise, der
versehentlich 1.200 mg Glivec über 6 Tage
einnahm, entwickelte eine Serumkreatinin-
erhöhung Grad 1, einen Aszites Grad 2, er-
höhte Lebertransaminasenspiegel Grad 2
und eine Grad 3-Erhöhung des Bilirubins.
Die Behandlung wurde vorübergehend un-
terbrochen und es kam innerhalb einer Wo-
che zu einer kompletten Normalisierung der
Veränderungen. Die Behandlung wurde mit
einer Dosis von 400 mg wieder aufgenom-
men, ohne dass erneut Probleme auftauch-
ten. Ein weiterer Patient entwickelte schwere
Muskelkrämpfe, nachdem er sechs Tage
lang täglich 1.600 mg Glivec eingenommen
hatte. Nach Unterbrechung der Behandlung
verschwanden die Muskelkrämpfe vollstän-
dig. Die Behandlung wurde daraufhin wie-
der aufgenommen.

Im Falle einer Überdosierung sollte der Pa-
tient überwacht und eine geeignete sup-
portive Behandlung durchgeführt werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Protein-
Tyrosinkinase-Inhibitor;
ATC-Code:  L01XX28.

Imatinib ist ein Protein-Tyrosinkinase-Inhibi-
tor, der die Tyrosinkinase-Aktivität von Bcr-
Abl auf der zellulären Ebene in vitro  und in
vivo sehr stark hemmt. In Bcr-Abl-positiven
Zelllinien und frischen Leukämiezellen von
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver CML oder akuter lymphatischer
Leukämie (ALL) inhibiert der Wirkstoff selek-
tiv die Proliferation und induziert die Apopto-
se.

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

Imatinib hemmt auch die Tyrosinkinase-Ak-
tivität des PDGF-Rezeptors (platelet-derived
growth factor, PDGF) und des Rezeptors für
Stammzellfaktor (stem cell factor, SCF), c-Kit,
und inhibiert PDGF- und SCF-vermittelte
zelluläre Reaktionen. In vitro  hemmt Imatinib
die Proliferation und induziert Apoptose von
GIST-Zellen, die eine aktivierende Kit-Muta-
tion aufweisen. Die konstitutive Aktivierung

des PDGF-Rezeptors oder der Abl-Protein-
Tyrosinkinasen als Folge der Fusion mit ver-
schiedenen Partnerproteinen oder die kon-
stitutive Produktion von PDGF wurden mit
der Pathogenese von MDS/MPD, HES/CEL
und DFSP in Verbindung gebracht. Imatinib
verhindert die durch Dysregulation des
PDGF-Rezeptors und durch die Abl-Kinase-
Aktivität gesteuerte Signalübertragung und
Proliferation von Zellen.

Klinische Studien bei CML
Die Wirksamkeit von Glivec basiert auf den
hämatologischen und zytogenetischen Ge-
samtansprechraten und dem progressions-
freien Überleben. Außer bei neu diagnosti-
zierter CML in der chronischen Phase liegen
keine kontrollierten Studien vor, die einen
klinischen Vorteil wie eine Verbesserung der
Krankheitssymptomatik oder ein verlänger-
tes Überleben belegen.

Drei große internationale, offene und nicht
kontrollierte klinische Phase-II-Studien wur-
den bei Patienten mit Philadelphia-Chromo-
som-positiver (Ph+) CML im fortgeschritte-
nen Stadium, d. h. in der Blastenkrise und in
der akzelerierten Phase, sowie bei Patienten
mit anderen Ph+-Leukämien oder bei Pa-
tienten mit einer CML in der chronischen
Phase durchgeführt, bei denen eine voran-
gegangene Interferon-alpha(IFN)-Therapie
versagte. Eine große offene, multizentrische,
internationale, randomisierte Phase-III-Stu-
die wurde bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter Ph+ CML durchgeführt. Darüber hi-
naus wurden Kinder in zwei Phase-I-Studien
und einer Phase-II-Studie behandelt.

In allen klinischen Studien waren 38 – 40 %
der Patienten �60 Jahre und 10 – 12 % der
Patienten �70 Jahre alt.

Chronische Phase, neu diagnostiziert:
Diese Phase-III-Studie an Erwachsenen ver-
glich die Behandlung von Glivec allein mit
der Kombination aus Interferon-alpha (IFN)
plus Cytarabin (Ara-C). Patienten, die keine
Remission (keine komplette hämatologi-
sche Remission [CHR] nach 6 Monaten, er-
höhte Leukozytenzahl [WBC], keine gute zy-
togenetische Remission [MCyR] nach
24 Monaten), Verlust der Remission (Verlust
CHR oder MCyR) oder schwere Unverträg-
lichkeit gegenüber der Behandlung zeigten,
konnten in den alternativen Behandlungs-
arm wechseln. Im Glivec-Arm wurden die
Patienten mit 400 mg täglich behandelt. Im
IFN-Arm wurden die Patienten mit einer Ziel-
dosierung von 5 Mio IU/m2/Tag subkutan
verabreichtem IFN in Kombination mit sub-
kutan verabreichtem Ara-C in einer Dosie-
rung von 20 mg/m2/Tag über 10 Tage/Mo-
nat behandelt.

Insgesamt wurden 1.106 Patienten randomi-
siert, 553 in jeden Arm. Die beiden Arme
waren hinsichtlich der Ausgangsprofile der
Patienten gut ausbalanciert. Das Alter be-
trug im Median 51 Jahre (18 – 70 Jahre), wo-
bei 21,9 % �60 Jahre waren. 59 % waren
männlich und 41 % weiblich; 89,9 % waren
Kaukasier und 4,7 % Farbige. Fünf Jahre
nach Einschluss des letzten Patienten be-
trug die mediane Dauer bei der First-line-
Therapie 60 Monate im Glivec-Arm bzw.
8 Monate im IFN-Arm. Die mediane Dauer
bei der Second-line-Therapie mit Glivec be-

trug 45 Monate. Bei Patienten unter First-
line-Therapie mit Glivec lag die durchschnitt-
lich verabreichte Tagesdosis insgesamt bei
389�71 mg. Der primäre Wirksamkeits-
endpunkt der Studie ist das progressions-
freie Überleben. Progression wurde definiert
als eines der folgenden Ereignisse: Pro-
gression in die akzelerierte Phase oder
Blastenkrise, Tod, Verlust CHR oder MCyR
oder, bei Patienten, die keine CHR erreich-
ten, ein Anstieg der Leukozytenzahl trotz ge-
eigneter therapeutischer Maßnahmen. Die
wichtigsten sekundären Endpunkte sind gu-
te zytogenetische Remission, hämatologi-
sche Remission, molekulare Remission
(Ermittlung der minimalen residualen Er-
krankung), Zeit bis zur akzelerierten Phase
oder Blastenkrise und Überlebenszeit.

Die Ansprechraten sind in Tabelle 3 auf
Seite 8 dargestellt.

Die Raten für die komplette hämatologische
Remission, gute zytogenetische Remission
und komplette zytogenetische Remission
unter First-line-Therapie wurden nach der
Kaplan-Meier-Methode geschätzt. Dazu
wurde ein Nichtansprechen zum Zeitpunkt
der letzten Untersuchung zensiert. Die ge-
schätzten kumulativen Ansprechraten für die
First-line-Therapie mit Glivec unter Verwen-
dung dieser Methode verbesserten sich im
Zeitraum zwischen 12 Monaten und 60 Mo-
naten der Therapie folgendermaßen: CHR
von 96,4 % auf 98,4 % und CCyR von
69,5 % auf 86,7 %.

Nach 5 Jahren Follow-up sind im Glivec-
Arm 86 (15,6 %) Progressionsereignisse
aufgetreten: 35 (6,3 %) betrafen die Pro-
gression in die akzelerierte Phase/Blasten-
krise, 28 (5,1 %) den Verlust der MCyR, 14
(2,5 %) den Verlust der CHR oder einen
Anstieg der Leukozytenzahl und 9 (1,6 %)
CML-unabhängige Todesfälle. Dagegen
gab es im IFN + Ara-C-Arm 155 (28,0 %)
Ereignisse, von denen 128 unter First-line-
Therapie mit IFN + Ara-C aufgetreten sind.

Der geschätzte Anteil von Patienten ohne
Progession in die akzelerierte Phase oder
Blastenkrise nach 60 Monaten war signifi-
kant höher im Glivec-Arm im Vergleich zum
IFN-Arm (92,9 % versus 86,2 %, p�0,001).
Die jährliche Progressionsrate in die akzel-
erierte Phase oder Blastenkrise nahm im
Therapieverlauf ab und betrug im vierten
und fünften Jahr weniger als jährlich 1 %.
Der geschätzte Anteil von progressionsfrei
Überlebenden nach 60 Monaten betrug
83,2 % im Glivec-Arm und 64,1 % im Kon-
trollarm (p�0,001). Die jährlichen Progres-
sionsraten für jede Art der Progression nah-
men ebenso bei Glivec im zeitlichen Verlauf
ab.

Insgesamt starben 57 (10,3 %) Patienten im
Glivec-Arm und 73 (13,2 %) Patienten im
IFN + Ara-C-Arm. Nach 60 Monaten betrug
das geschätzte Gesamtüberleben 89,4 %
(86, 92) im randomisierten Glivec-Arm ver-
sus 85,6 % (82, 89) im IFN + Ara-C-Arm
(p=0,049, log-rank-Test). Dieser Time-to-
event-Endpunkt wird durch die hohe Rate
an Therapiewechseln von IFN + Ara-C zu
Glivec stark beeinflusst. Der Einfluss der Gli-
vec-Behandlung auf das Überleben bei neu
diagnostizierter CML in der chronischenA
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Phase wurde weiterhin in einem retrospekti-
ven Vergleich der oben berichteten Glivec-
Daten mit den Primärdaten aus einer ande-
ren Phase-III-Studie untersucht, in der IFN
+ Ara-C (n=325) in einem identischen
Therapieregime eingesetzt wurde. In dieser
retrospektiven Analyse wurde die Überle-
genheit von Glivec gegenüber IFN + Ara-C
in Bezug auf das Gesamtüberleben gezeigt
(p�0,001); innerhalb von 42 Monaten sind
47 (8,5 %) Glivec-Patienten und 63 (19,4 %)
IFN + Ara-C-Patienten gestorben.

Das Ausmaß der zytogenetischen Remis-
sion und des molekularen Ansprechens hat
einen deutlichen Einfluss auf die Langzeiter-
gebnisse bei Glivec-Patienten. Geschätzte
97 % (93 %) der Patienten, die innerhalb
von 12 Monaten eine CCyR (PCyR) erreicht
hatten, zeigten nach 60 Monaten keine Pro-
gression in die akzelerierte Phase/Blasten-
krise. Dagegen waren nur 81 % der Patien-
ten, die innerhalb von 12 Monaten eine
MCyR zeigten, nach 60 Monaten ohne Pro-
gression in die fortgeschrittene CML
(p�0,001 insgesamt, p=0,20 zwischen
CCyR und PCyR). Für Patienten mit CCyR
und einer Reduktion der Bcr-Abl-Transkripte
von mindestens 3 Logarithmen nach 12 Mo-
naten betrug die Wahrscheinlichkeit, pro-
gressionsfrei in der akzelerierten Phase/Bla-
stenkrise zu bleiben, 100 % nach 60 Mona-
ten. Ähnliche Ergebnisse wurden auf der
Basis einer Analyse zum Zeitpunkt nach
18 Monaten gefunden.

In dieser Studie waren Dosissteigerungen
von 400 mg auf 600 mg täglich und dann
von 600 mg auf 800 mg täglich erlaubt. Nach
einem Follow-up von 42 Monaten trat bei 11
Patienten ein innerhalb von 4 Wochen be-
stätigter Verlust der zytogenetischen Remis-
sion auf. Von diesen 11 Patienten wurde bei
4 Patienten die Dosis auf 800 mg täglich ge-

steigert. Bei 2 von diesen trat erneut eine
zytogenetische Remission auf (bei einem
partiell und bei einem komplett, wobei letzte-
rer auch eine molekulare Remission erreich-
te), während von den 7 Patienten ohne Do-
siserhöhung nur bei einem erneut eine kom-
plette zytogenetische Remission auftrat. Die
Häufigkeit einiger Nebenwirkungen war bei
den 40 Patienten, bei denen die Dosis auf
800 mg täglich erhöht wurde, größer im Ver-
gleich zur Patientenpopulation vor der Do-
siserhöhung (n=551). Zu den häufigeren
Nebenwirkungen zählten gastrointestinale
Blutungen, Konjunktivitis und Transamina-
sen- oder Bilirubinerhöhungen. Andere Ne-
benwirkungen wurden mit geringerer oder
gleicher Häufigkeit berichtet.

Chronische Phase nach Interferon-Ver-
sagen:  532 erwachsene Patienten wurden
mit einer Startdosis von 400 mg behandelt.
Die Patienten verteilten sich auf nachfolgend
genannte drei Hauptgruppen: Keine Ver-
besserung des hämatologischen Befundes
(29 %), keine Verbesserung des zytogeneti-
schen Befundes (35 %) oder Intoleranz ge-
genüber Interferon (36 %). Die Patienten
waren vorher im Median über 14 Monate mit
einer IFN-Therapie von �25�106 IU/Wo-
che behandelt worden und befanden sich
alle mit einem medianen Zeitabstand von
32 Monaten nach Diagnosestellung in der
späten chronischen Phase. Der primäre
Wirksamkeitsparameter der Studie war das
Ausmaß der guten zytogenetischen Remis-
sion (,,major cytogenetic response‘‘, kom-
plette plus partielle Remission, 0 bis 35 %
Ph+-Metaphasen im Knochenmark).
In dieser Studie wiesen 65 % der Patienten
eine gute zytogenetische Remission auf, die
bei 53 % (bestätigt 43 %) der Patienten
komplett war (vgl. Tabelle 4). Eine komplette
hämatologische Remission wurde bei 95 %
der Patienten erreicht.

Akzelerierte Phase:  235 erwachsene Pa-
tienten in der akzelerierten Phase wurden in
die Studie eingeschlossen. Die ersten 77
Patienten begannen die Behandlung mit
400 mg. Das Prüfprotokoll wurde anschlie-
ßend ergänzt, um höhere Dosen zu ermögli-
chen und die verbleibenden 158 Patienten
begannen die Behandlung mit 600 mg.

Der primäre Wirksamkeitsparameter war
das Ausmaß der hämatologischen Remis-
sion: Komplette hämatologische Remission,
keine Leukämie mehr nachweisbar (Ver-
schwinden der Blasten aus Knochenmark
und Blut, jedoch keine komplette hämatolo-
gische Rekonstitution) oder Wiedereintritt in
die chronische Phase der CML. Bei 71,5 %
der Patienten konnte eine hämatologische
Remission nachgewiesen werden (vgl. Ta-
belle 4). Als wichtiges Ergebnis zeigte sich
bei 27,7 % der Patienten auch eine gute
zytogenetische Remission, die bei 20,4 %
(bestätigt 16 %) der Patienten komplett war.
Bei den Patienten, die mit 600 mg behandelt
wurden, betragen die gegenwärtigen Schät-
zungen für ein medianes progressionsfreies
Überleben und ein Gesamtüberleben 22,9
bzw. 42,5 Monate.

Myeloische Blastenkrise:  260 Patienten in
der myeloischen Blastenkrise wurden in die
Studie eingeschlossen. 95 (37 %) waren mit
einer Chemotherapie in der akzelerierten
Phase oder der Blastenkrise vorbehandelt
worden (,,vorbehandelte Patienten‘‘), 165
(63 %) der Patienten nicht (,,nicht vorbehan-
delte Patienten‘‘). Die ersten 37 Patienten
begannen die Behandlung mit 400 mg. Das
Prüfprotokoll wurde anschließend ergänzt,
um höhere Dosen zu ermöglichen und die
verbleibenden 223 Patienten begannen die
Behandlung mit 600 mg.

Der primäre Wirksamkeitsparameter war
das Ausmaß der hämatologischen Remis-
sion: Komplette hämatologische Remission,
keine Leukämie mehr nachweisbar oder
Wiedereintritt in die chronische Phase der
CML. Es wurden die gleichen Kriterien wie in
der Studie mit Patienten in der akzelerierten
Phase angewendet. Bei dieser Studie zeig-
ten 31 % der Patienten eine hämatologi-
sche Remission (36 % bei den nicht vorbe-
handelten Patienten und 22 % bei den vor-
behandelten Patienten). Das Ausmaß der
Remission war ebenfalls bei den mit 600 mg
behandelten Patienten höher (33 %) als bei
den mit 400 mg behandelten Patienten
(16 %, p=0,0220). Bei den nicht vorbehan-
delten und bei den vorbehandelten Patien-
ten ergab sich eine mediane Überlebenszeit
von 7,7 bzw. 4,7 Monaten.

Lymphatische Blastenkrise:  Eine be-
grenzte Anzahl von Patienten wurde in Pha-
se-I-Studien aufgenommen (n=10). Die hä-
matologische Remissionsrate betrug 70 %
mit einer 2 – 3-monatigen Ansprechdauer.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 9

Kinder:  Insgesamt 26 Kinder unter 18 Jah-
ren mit CML in der chronischen Phase
(n=11) oder CML in der Blastenkrise bzw.
mit Philadelphia-Chromosom-positiver aku-
ter Leukämie (n=15) wurden in eine Dosis-
Eskalationsstudie der Phase I aufgenom-
men. Es handelte sich um eine Gruppe in-
tensiv vorbehandelter Patienten, von denen
46 % zuvor eine Knochenmarktransplanta-

Tabelle 3: Ansprechraten in der Studie mit neu diagnostizierter CML
(60-Monatsdaten)

(Höchste Ansprechraten)
Glivec
n=553

IFN+Ara-C
n=553

Hämatologische Remission
CHR n (%)

[95 % CI]
534 (96,6 %)*

[94,7 %, 97,9 %]
313 (56,6 %)*

[52,4 %, 60,8 %]

Zytogenetische Remission
Gute CyR n (%)

[95 % CI]
Komplette CyR n (%)
Partielle CyR n (%)

490 (88,6 %)*
[85,7 %, 91,1 %]

454 (82,1 %)*
36 (6,5 %)

129 (23,3 %)*
[19,9 %, 27,1 %]

64 (11,6 %)*
65 (11,8 %)

Molekulare Remission
Gute Remission nach 12 Monaten (%)
Gute Remission nach 24 Monaten (%)

40 %*
54 %

2 %*
NA**

* p�0,001, Fishers exakter Test
** unzureichende Daten, nur 2 Patienten mit Proben verfügbar
Kriterien für hämatologische Remission (Remission bestätigt nach �4 Wochen):
Leukozyten �10�109/l, Thrombozyten �450�109/l, Myelozyten + Metamyelozyten �5 %
im Blut, keine Blasten und Promyelozyten im Blut, Basophile �20 %, keine extramedulläre
Beteiligung
Kriterien für zytogenetische Remission: Komplett: 0 % Ph+-Metaphasen, partiell:
1 – 35 %, gering (36 – 65 %) oder minimal (66 – 95 %). Eine gute Remission (0 – 35 %) beinhal-
tet sowohl komplette als auch partielle Remission.
Kriterien für gute molekulare Remission: Reduktion der Bcr-Abl-Transkripte im peripheren
Blut �3 log-Stufen (gemessen mit real-time quantitativer reverser Transkriptase-PCR) nach 12
Monaten Therapie im Vergleich zum standardisierten Ausgangswert.
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tion und 73 % eine Chemotherapie mit
mehreren Wirkstoffen erhalten hatten. Die
Patienten wurden mit Glivec-Dosierungen
von 260 mg/m2/Tag (n=5), 340 mg/m2/Tag
(n=9), 440 mg/m2/Tag (n=7) und 570 mg/
m2/Tag (n=5) behandelt. Unter den 9 Pa-
tienten mit CML in der chronischen Phase
und verfügbaren zytogenetischen Daten er-
reichten 4 (44 %) bzw. 3 (33 %) eine kom-
plette bzw. partielle zytogenetische Remis-
sion, was einer Rate von 77 % guter zytoge-
netischer Remission entspricht.

Insgesamt 51 Kinder mit neu diagnostizierter
und unbehandelter CML in der chronischen
Phase wurden in eine offene, multizentri-
sche, einarmige Phase-II-Studie einge-
schlossen. Die Patienten wurden bei Abwe-
senheit einer dosislimitierenden Toxizität
ununterbrochen mit 340 mg/m2/Tag Glivec
behandelt. Die Behandlung mit Glivec indu-
ziert bei neu diagnostizierten Kindern mit
CML ein rasches Ansprechen mit einer
kompletten hämatologischen Ansprechrate
von 78 % nach 8-wöchiger Therapie. Die
hohe komplette hämatologische Ansprech-
rate geht mit der Entwicklung einer komplet-
ten zytogenetischen Ansprechrate (CCR) in
Höhe von 65 % einher. Dies ist vergleichbar
mit den Ergebnissen, die bei Erwachsenen
beobachtet wurden. Zusätzlich wurde bei
16 % ein partielles zytogenetisches An-
sprechen beobachtet, was insgesamt einer

guten zytogenetischen Remissionsrate von
81 % entspricht. Die Mehrheit der Patienten,
die eine CCR erreichten, entwickelten die
CCR innerhalb von 3 bis 10 Monaten mit
einer medianen Zeit bis zum Ansprechen
von 5,6 Monaten, basierend auf der Kaplan-
Meier-Schätzung.

Klinische Studien bei Ph+ ALL
Neu diagnostizierte Ph+ ALL:  In einer
kontrollierten Studie (ADE10) mit Imatinib vs.
Chemotherapie-induzierter Behandlung bei
55 neu diagnostizierten Patienten im Alter
von 55 Jahren und älter erzeugte die Imati-
nib-Monotherapie eine signifikant höhere
komplette hämatologische Ansprechrate
als die Chemotherapie (96,3 % vs. 50 %;
p=0,0001). Wenn Imatinib im Rahmen einer
Notfalltherapie bei Patienten, die nicht oder
nur schlecht auf die Chemotherapie anspra-
chen, gegeben wurde, resultierte dies bei 9
von 11 Patienten (81,8 %) in einem komplet-
ten hämatologischen Ansprechen. Die klini-
sche Wirkung war nach zweiwöchiger The-
rapie bei den Imatinib-Patienten mit einer
stärkeren Reduktion von bcr-abl-Transkrip-
ten verbunden als im Chemotherapie-Arm
(p=0,02). Nachdem alle Patienten Imatinib
und eine Konsolidierungschemotherapie
(siehe Tabelle 5) nach Induktion erhielten,
waren die Werte der bcr-abl-Transkripte
nach 8 Wochen in beiden Armen identisch.

Wie auf Grund des Studiendesigns erwartet,
wurden keine Unterschiede bei der Remis-
sionsdauer, dem krankheitsfreien Überle-
ben oder dem Gesamtüberleben beobach-
tet, obwohl Patienten mit komplettem mole-
kularen Ansprechen und bleibender mini-
maler Resterkrankung ein besseres Ergeb-
nis sowohl im Hinblick auf die Remissions-
dauer (p=0,01) als auch auf das krankheits-
freie Überleben (p=0,02) zeigten.

Die Ergebnisse, die in einer Population von
211 neu diagnostizierten Ph+ ALL-Patienten
in vier unkontrollierten klinischen Studien
(AAU02, ADE04, AJP01 und AUS01) beob-
achtet wurden, stimmen mit den oben be-
schriebenen Ergebnissen überein. Die
Kombination von Imatinib mit chemothera-
peutischer Induktion (siehe Tabelle 5) resul-
tierte in einer kompletten hämatologischen
Ansprechrate von 93 % (147 von 158 aus-
wertbaren Patienten) und in einer guten zy-
togenetischen Ansprechrate von 90 % (19
von 21 auswertbaren Patienten). Die kom-
plette molekulare Ansprechrate betrug
48 % (49 von 102 auswertbaren Patienten).
Das krankheitsfreie Überleben (DFS) und
das Gesamtüberleben (OS) überschritten
konstant 1 Jahr und waren der historischen
Kontrolle in zwei Studien (AJP01 und
AUS01) überlegen (DFS: p�0,001; OS:
p�0,0001).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 10

Rezidivierende/refraktäre Ph+ ALL:  Die
Anwendung von Imatinib als Monotherapie
bei Patienten mit rezidivierender/refraktärer
Ph+ ALL ergab bei 53 von 411 Patienten, die
hinsichtlich eines Ansprechens auswertbar
waren, eine hämatologische Ansprechrate
von 30 % (9 % komplettes Ansprechen)
und eine gute zytogenetische Ansprechrate
von 23 %. (Von den 411 Patienten wurden
353 in einem ,,expanded access program‘‘
ohne Sammlung der primären Ansprechda-
ten behandelt.) Die mediane Zeit bis zum
Fortschreiten der Erkrankung reichte bei der
Gesamtpopulation von 411 Patienten mit re-
zidivierender/refraktärer Ph+ ALL von 2,6 bis
3,1 Monaten, und das mediane Gesamt-
überleben bei den 401 auswertbaren Patien-
ten reichte von 4,9 bis 9 Monaten. Die Daten
waren ähnlich, wenn bei einer Re-Analyse
nur Patienten eingeschlossen wurden, die
55 Jahre oder älter waren.

Klinische Studien bei MDS/MPD
Erfahrungen mit Glivec in dieser Indikation
sind sehr begrenzt. Sie beruhen auf den
hämatologischen und zytogenetischen An-
sprechraten. Es gibt keine kontrollierten Stu-
dien, die einen klinischen Nutzen oder ein
verlängertes Überleben zeigen. Es wurde
eine offene, multizentrische Phase-II-Studie
(Studie B2225) durchgeführt, in der Glivec
bei Patienten mit verschiedenen lebensbe-
drohlichen Erkrankungen in Verbindung mit
Abl-, Kit- oder PDGFR-Protein-Tyrosinkina-
sen untersucht wurde. In diese Studie waren
7 Patienten mit MDS/MPD eingeschlossen,
die mit täglich 400 mg Glivec behandelt wur-
den. Drei Patienten hatten eine komplette
hämatologische Remission (CHR) und ein
Patient eine partielle hämatologische Re-
mission (PHR). Zum Zeitpunkt der ursprüng-
lichen Analyse entwickelten drei von vier Pa-

Tabelle 4:  Ansprechraten in den CML-Studien an Erwachsenen

Studie 0110
37-Monatsdaten

Chronische Phase,
IFN-Versagen

Studie 0109
40,5-Monatsdaten
Akzelerierte Phase

Studie 0102
38-Monatsdaten

Myeloische
Blastenkrise

(n=532) (n=235) (n=260)

% der Patienten (CI95 %)

Hämatologische Remission1 95 % (92,3 – 96,3) 71 % (65,3 – 77,2) 31 % (25,2 – 36,8)
– Komplette hämatologische

Remission (CHR) 95 % 42 % 8 %
– Keine Leukämie mehr

nachweisbar (NEL) Nicht zutreffend 12 % 5 %
– Wiedereintritt in die chronische

Phase (RTC) Nicht zutreffend 17 % 18 %

Gute zytogenetische Remission2 65 % (61,2 – 69,5) 28 % (22,0 – 33,9) 15 % (11,2 – 20,4)
– Komplett
– (Bestätigt3) [95 % CI]
– Partiell

53 %
(43 %) [38,6 – 47,2]

12 %

20 %
(16 %) [11,3 – 21,0]

7 %

7 %
(2 %) [0,6 – 4,4]

8 %

1 Kriterien für hämatologische Remission (Remission bestätigt nach �4 Wochen):
CHR:
Studie 0110: Leukozyten�10�109/l, Thrombozyten�450�109/l, Myelozyten + Metamyelo-
zyten �5 % im Blut, keine Blasten und Promyelozyten im Blut, Basophile �20 %, keine
extramedulläre Beteiligung.
Studien 0102 und 0109: ANC�1,5�109/l, Thrombozyten�100�109/l, keine Blasten im Blut,
Blasten im Knochenmark �5 % und keine extramedulläre Erkrankung.
NEL: Gleiche Kriterien wie beim CHR jedoch mit ANC �1�109/l und Thrombozyten
�20�109/l (nur Studien 0102 und 0109).
RTC: �15 % Blasten im Knochenmark und peripheren Blut, �30 % Blasten und Promyelozy-
ten im Knochenmark und peripheren Blut, �20 % Basophile im peripheren Blut, keine andere
extramedulläre Erkrankung außer Milz und Leber (nur 0102 und 0109).
2 Kriterien für zytogenetische Remission:
Eine gute Remission beinhaltet sowohl komplette als auch partielle Remission. Komplett: 0 %
Ph+-Metaphasen, partiell: 1 – 35 %.
3 Eine komplette zytogenetische Remission wurde durch eine zweite zytogenetische Untersu-
chung des Knochenmarks bestätigt, die mindestens einen Monat nach der anfänglichen
Knochenmarksuntersuchung durchgeführt wurde.
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tienten mit entdeckter PDGFR-Genumlage-
rung eine hämatologische Remission
(2 CHR und 1 PHR). Das Alter dieser Patien-
ten betrug 20 bis 72 Jahre. Über weitere 24
Patienten mit MDS/MPD wurde in 13 Publi-
kationen berichtet. 21 Patienten erhielten
Glivec in einer Dosierung von täglich

400 mg, während die anderen drei Patienten
niedrigere Dosen erhielten. Bei elf Patienten
wurde eine PDGFR-Genumlagerung ent-
deckt, 9 von ihnen erzielten eine CHR und
ein Patient eine PHR. Das Alter dieser Pa-
tienten lag zwischen 2 und 79 Jahren. Nach
der aktualisierten Information in einer kürz-

lich erschienenen Publikation wurde ge-
zeigt, dass all diese Patienten in der zytoge-
netischen Remission verblieben sind (Dauer
32 – 28 Monate). Dieselbe Publikation be-
richtete über Langzeit-Folgedaten von 12
MDS/MPD-Patienten mit PDGFR-Genumla-
gerung (5 Patienten aus der Studie B2225).
Diese Patienten erhielten Glivec über medi-
an 47 Monate (24 Tage – 60 Monate). Bei 6
von diesen Patienten beträgt der Follow-up
jetzt mehr als 4 Jahre. Elf Patienten erzielten
eine schnelle CHR; bei zehn verschwanden
die zytogenetischen Anomalien komplett,
und es trat eine Verminderung oder ein Ver-
schwinden der Fusionstranskripte ein, ge-
messen mittels RT-PCR. Hämatologische
und zytogenetische Remissionen wurden
über einen medianen Zeitraum von 49
(19 – 60) Monaten bzw. 47 (16 – 59) Monaten
aufrechterhalten. Das Gesamtüberleben
liegt bei 65 (25 – 234) Monaten seit Diagno-
sestellung. Bei Gabe von Glivec an Patien-
ten ohne genetische Translokation wird ge-
nerell keine Verbesserung erzielt.

Klinische Studien bei HES/CEL
Es wurde eine offene, multizentrische Pha-
se-II-Studie (Studie B2225) durchgeführt, in
der Glivec bei verschiedenen Patientenpo-
pulationen mit lebensbedrohenden Erkran-
kungen in Verbindung mit Abl-, Kit- oder
PDGFR-Protein-Tyrosinkinasen untersucht
wurde. In dieser Studie wurden 14 Patienten
mit HES/CEL mit täglich 100 mg bis
1.000 mg Glivec behandelt. Weitere 162 Pa-
tienten mit HES/CEL, über die in 35 Fallbe-
richten und Fallreihen berichtet wurde, er-
hielten Glivec in Dosen von täglich 75 mg
bis 800 mg. Zytogenetische Anomalien wur-
den bei 117 aus der Gesamtpopulation von
176 Patienten festgestellt. Bei 61 von diesen
117 Patienten wurde eine FIP1L1-PDGFRα-
Fusionskinase identifiziert. In 3 weiteren Pu-
blikationen wurden vier Patienten gefunden,
die ebenfalls FIP1L1-PDGFRα-positiv wa-
ren. Alle 65 FIP1L1-PDGFRα-Fusionskina-
se-positiven Patienten erzielten eine kom-
plette hämatologische Remission, die über
Monate anhielt (von 1+ bis 44+ Monaten,
zensiert zum Berichtszeitpunkt). Wie in einer
kürzlich veröffentlichten Publikation berich-
tet, erzielten 21 dieser 65 Patienten auch
eine komplette molekulare Remission mit
einem medianen Follow-up von 28 Monaten
(13 – 67 Monate). Das Alter dieser Patienten
lag zwischen 25 und 72 Jahren. Zusätzlich
wurden von den Prüfern in den Fallberichten
Verbesserungen in der Symptomatologie
und anderen anormalen organischen Dys-
funktionen berichtet. Über Verbesserungen
wurde berichtet beim Herzen, Nervensys-
tem, Haut/Unterhautzellgewebe, Atemwege/
Brustraum/Mediastinum, Skelettmuskula-
tur/Bindegewebe/Gefäße und Gastrointesti-
naltrakt.

Klinische Studien bei GIST
Eine offene, randomisierte, unkontrollierte,
multinationale Phase-II-Studie wurde bei
Patienten mit nicht resezierbaren oder me-
tastasierten malignen gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) durchgeführt. In die-
se Studie wurden 147 Patienten aufgenom-
men und in 2 Gruppen randomisiert, die ent-
weder 400 mg oder 600 mg Imatinib einmal
täglich oral bis zu 36 Monate erhielten. Die

Tabelle 5:  Angewendete Chemotherapie-Schemata in Kombination mit Imatinib

Studie ADE10

Vorphase DEX 10 mg/m2 oral, Tage 1 – 5; CP 200 mg/m2 i.v., Tage 3, 4, 5;
MTX 12 mg intrathekal, Tag 1

Remissionsinduktion DEX 10 mg/m2 oral, Tage 6 – 7, 13 – 16; VCR 1 mg i.v., Tage 7, 14;
IDA 8 mg/m2 i.v. (0,5 h), Tage 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m2 i.v. (1 h)
Tag 1; Ara-C 60 mg/m2 i.v., Tage 22 – 25, 29 – 32

Konsolidierungstherapie I,
III, V

MTX 500 mg/m2 i.v. (24 h), Tage 1, 15; 6-MP 25 mg/m2 oral,
Tage 1 – 20

Konsolidierungstherapie II, IV Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h), Tage 1 – 5; VM26 60 mg/m2 i.v. (1 h),
Tage 1 – 5

Studie AAU02

Induktionstherapie
(rezidivierende Ph+ ALL)

IDA 12 mg/m2 i.v. Tage 1 – 3; Ara-C 200 mg/m2 Infusion, Tage 1 – 7;
VCR 2 mg i.v. Tage 1, 8, 15, 22; Prednison 40 mg/m2 oral,
Tage 1 – 28

Induktionstherapie
(de novo  Ph+ ALL)

Daunorubicin 30 mg/m2 i.v., Tage 1 – 3, 15 – 16; VCR 2 mg Gesamt-
dosis i.v., Tage 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m2 i.v., Tage 1, 8; Prednison
60 mg/m2 oral, Tage 1 – 7, 15 – 21; IDA 9 mg/m2 oral, Tage 1 – 28;
MTX 15 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intrathekal,
Tage 1, 8, 15, 22; Methylprednisolon 40 mg intrathekal, Tage 1, 8, 15,
22

Konsolidierung
(de novo  Ph+ ALL)

Ara-C 1.000 mg/m2/12 h i.v. (3 h), Tage 1 – 4; Mitoxantron 10 mg/m2

i.v. Tage 3 – 5; MTX 15 mg intrathekal, Tag 1; Methylprednisolon
40 mg intrathekal, Tag 1

Studie ADE04

Vorphase DEX 10 mg/m2 oral, Tage 1 – 5; CP 200 mg/m2 i.v., Tage 3 – 5;
MTX 15 mg intrathekal, Tag 1

Induktionstherapie I DEX 10 mg/m2 oral, Tage 1 – 5; VCR 2 mg i.v., Tage 6, 13, 20;
Daunorubicin 45 mg/m2 i.v., Tage 6 – 7, 13 – 14

Induktionstherapie II CP 1 g/m2 i.v. (1 h), Tage 26, 46; Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h),
Tage 28 – 31, 35 – 38, 42 – 45; 6-MP 60 mg/m2 oral, Tage 26 – 46

Konsolidierungstherapie DEX 10 mg/m2 oral, Tage 1 – 5; Vindesin 3 mg/m2 i.v., Tag 1;
MTX 1,5 g/m2 i.v. (24 h), Tag 1; Etoposid 250 mg/m2 i.v. (1 h)
Tage 4 – 5; Ara-C 2�2 g/m2 i.v. (3 h, q 12 h), Tag 5

Studie AJP01

Induktionstherapie CP 1,2 g/m2 i.v. (3 h), Tag 1; Daunorubicin 60 mg/m2 i.v. (1 h),
Tag 1 – 3; Vincristin 1,3 mg/m2 i.v., Tage 1, 8, 15, 21; Prednisolon
60 mg/m2/Tag oral

Konsolidierungstherapie Alternierender Chemotherapiezyklus: Hochdosis-Chemotherapie
mit MTX 1 g/m2 i.v. (24 h), Tag 1, und Ara-C 2 g/m2 i.v. (q 12 h),
Tage 2 – 3, über 4 Zyklen

Erhaltung VCR 1,3 g/m2 i.v., Tag 1; Prednisolon 60 mg/m2 oral, Tage 1 – 5

Studie AUS01

Induktions-Konsolidierungs-
therapie

Hyper-CVAD-Regime: CP 300 mg/m2 i.v. (3 h, q 12 h), Tage 1 – 3;
Vincristin 2 mg i.v., Tage 4, 11; Doxorubicin 50 mg/m2 i.v. (24 h),
Tag 4; DEX 40 mg/Tag an den Tagen 1 – 4 und 11 – 14, alternierend
mit MTX 1 g/m2 i.v. (24 h), Tag 1, Ara-C 1 g/m2 i.v. (2 h, q 12 h), Tage
2 – 3 (insgesamt 8 Zyklen)

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

Alle Behandlungsregime schließen die Gabe von Steroiden zur ZNS-Prophylaxe ein.

Ara-C: Cytosinarabinosid; CP: Cyclophosphamid; DEX: Dexamethason; MTX: Methotrexat;
6-MP: 6-Mercaptopurin; VM26: Teniposid; VCR: Vincristin; IDA: Idarubicin; i.v.: intravenös
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Patienten hatten ein Alter zwischen 18 und
83 Jahren und die Diagnose eines Kit-posi-
tiven, malignen, nicht resezierbaren und/
oder metastasierten GIST. Die Immunhisto-
chemie wurde routinemäßig mit einem Kit-
Antikörper (A-4502, polyklonales Kanin-
chen-Antiserum, 1 : 100; DAKO Corporation,
Carpinteria, Kalifornien) durchgeführt ent-
sprechend einem Analyseprotokoll, das
einen Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex
nach Antigen-Demaskierung verwendet.

Der primäre Wirksamkeitsnachweis basierte
auf den objektiven Ansprechraten. Die Tu-
moren mussten an mindestens einer Stelle
messbar sein, und die Definition der Remis-
sion beruhte auf den Kriterien der Southwe-
stern Oncology Group (SWOG). Die Resul-
tate sind in Tabelle 6 dargestellt.

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

Beste Remission

Beide
Dosierungen

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

n (%)

Komplette Remission 1 (0,7)
Partielle Remission 98 (66,7)
Unveränderter Zustand 23 (15,6)
Krankheitsprogression 18 (12,2)
Nicht auswertbar 5 (3,4)
Unbekannt 2 (1,4)

Es gab keinen Unterschied in den An-
sprechraten zwischen den zwei Dosierun-
gen. Eine beträchtliche Zahl der Patienten,
die zum Zeitpunkt der Interimanalyse einen
unveränderten Krankheitszustand aufwie-
sen, erreichten bei längerer Behandlung
(medianer Follow-up 31 Monate) eine parti-
elle Remission. Die mediane Zeit bis zur
Remission betrug 13 Wochen (95 % CI
12 – 23). Die mediane Zeit bis zum Therapie-
versagen betrug bei Respondern 122 Wo-
chen (95 % CI 106 – 147), während sie bei
der Gesamtstudienpopulation bei 84 Wo-
chen lag (95 % CI 71 – 109). Das mediane
Gesamtüberleben wurde nicht erreicht. Die
Kaplan-Meier-Schätzung für das Überleben
nach 36 Monaten beträgt 68 %.

In zwei klinischen Studien (Studie B2222
und Intergroup-Studie S0033) wurde die
tägliche Dosis von Glivec auf 800 mg bei
Patienten erhöht, die unter den niedrigeren
Dosen von 400 mg oder 600 mg täglich pro-
gredient waren. Die tägliche Dosis wurde
bei insgesamt 103 Patienten auf 800 mg er-
höht. Nach der Dosissteigerung erreichten
6 Patienten eine partielle Remission und
21 Patienten eine Stabilisierung ihrer Er-
krankung, entsprechend einem klinischen
Gesamtnutzen von 26 %. Auf der Grund-
lage der verfügbaren Sicherheitsdaten
scheint bei Patienten, die unter den niedri-
geren Dosen von 400 mg oder 600 mg täg-
lich progredient waren, eine Erhöhung der
Dosis auf 800 mg täglich das Sicherheits-
profil von Glivec nicht zu beeinflussen.

Klinische Studien bei DFSP
Es wurde eine offene, multizentrische Pha-
se-II-Studie (Studie B2225) bei 12 Patienten
mit DSFP durchgeführt, die mit täglich

800 mg Glivec behandelt wurden. Das Alter
der DFSP-Patienten betrug 23 – 75 Jahre;
das DFSP war zum Zeitpunkt des Eintritts in
die Studie metastasiert mit lokalen Rezidi-
ven nach initialer chirurgischer Resektion
und wurde als nicht behandelbar durch wei-
tere chirurgische Resektionen beurteilt. Der
primäre Wirksamkeitsnachweis beruhte auf
objektiven Ansprechraten. Von den 12 ein-
geschlossenen Patienten sprachen 9 an, ein
Patient komplett und 8 teilweise. Drei der
Patienten mit teilweisem Ansprechen wur-
den nach anschließender Operation als
krankheitsfrei eingestuft. Die mediane Be-
handlungsdauer in der Studie B2225 betrug
6,2 Monate bei einer maximalen Behand-
lungsdauer von 24,3 Monaten. Über weitere
6 DFSP-Patienten, die mit Glivec behandelt
wurden, wurde in 5 publizierten Fallberich-
ten berichtet; ihr Alter betrug 18 Monate bis
49 Jahre. Die erwachsenen Patienten, über
die in der publizierten Literatur berichtet wird,
wurden mit täglich 400 mg (4 Fälle) oder
800 mg (1 Fall) Glivec behandelt. Ein Kind
erhielt täglich 400 mg/m2, gefolgt von einer
Dosissteigerung auf täglich 520 mg/m2. Fünf
Patienten sprachen an, 3 vollständig und 2
teilweise. Die mediane Behandlungsdauer
lag in der publizierten Literatur zwischen
4 Wochen und mehr als 20 Monaten. Die
Translokation t(17: 22) [(q22 : q13)] oder ihr
Genprodukt waren bei fast allen Patienten,
die auf die Glivec-Behandlung ansprachen,
vorhanden.

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

Resorption
Die mittlere absolute Bioverfügbarkeit von
Imatinib beträgt 98 %. Nach einer oralen
Dosis fand sich eine hohe interindividuelle
Variabilität der Plasma-AUC-Spiegel von
Imatinib. Nach Gabe mit einer fettreichen
Mahlzeit wird die Resorptionsrate von Imati-
nib, verglichen mit dem Nüchternzustand,
geringfügig vermindert (11 % Abnahme der
Cmax und Verlängerung der tmax um 1,5 Stun-
den) mit einer geringen Reduktion der AUC
(7,4 %). Der Einfluss eines vorhergehenden
gastrointestinalen Eingriffs auf die Resorp-
tion des Wirkstoffs wurde nicht untersucht.

Verteilung
Bei klinisch relevanten Konzentrationen von
Imatinib betrug bei In-vitro-Experimenten
die Plasmaproteinbindung etwa 95 %,
hauptsächlich gebunden an Albumin und
alpha-saures Glykoprotein und mit nur ge-
ringer Bindung an Lipoprotein.

Metabolismus
Der beim Menschen hauptsächlich zirkulie-
rende Metabolit ist das N-demethylierte Pi-
perazinderivat, welches in vitro eine ähnliche
Wirkung wie der unveränderte Wirkstoff auf-
weist. Die Plasma-AUC dieses Metaboliten
beträgt nur 16 % der AUC von Imatinib. Die
Plasmaproteinbindung des N-demethylier-

ten Metaboliten ist mit derjenigen der Mut-
tersubstanz vergleichbar.

Imatinib und sein N-Demethyl-Metabolit
machten zusammen etwa 65 % der zirkulie-
renden Radioaktivität (AUC0 – 48h) aus. Die
verbleibende zirkulierende Radioaktivität be-
stand aus einer Anzahl von Nebenmetaboli-
ten.

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass
CYP3A4 das wesentliche humane P450-En-
zym für die Biotransformation von Imatinib
darstellt. Aus einer Reihe potenzieller Be-
gleitmedikationen (Paracetamol, Aciclovir,
Allopurinol, Amphotericin, Cytarabin, Ery-
thromycin, Fluconazol, Hydroxyharnstoff,
Norfloxacin, Penicillin V) zeigten nur Erythro-
mycin (IC50 50 µM) und Fluconazol (IC50
118 µM) eine Hemmung des Imatinib-Meta-
bolismus, die möglicherweise klinische Re-
levanz hat.

Imatinib erwies sich in vitro  als ein kompeti-
tiver Hemmstoff von Markersubstraten für
CYP2C9, CYP2D6 und CYP3A4/5. Die Ki-
Werte in humanen Lebermikrosomen betru-
gen 27, 7,5 bzw. 7,9 µmol/l. Die maximalen
Plasmakonzentrationen von Imatinib lagen
bei Patienten zwischen 2 und 4 µmol/l. Von
daher ist eine Hemmung des CYP2D6- und/
oder CYP3A4/5-vermittelten Metabolismus
von gleichzeitig angewendeten Arzneimit-
teln möglich. Imatinib interferierte nicht mit
der Biotransformation von 5-Fluorouracil,
aber es inhibierte auf Grund einer kompetiti-
ven Hemmung von CYP2C8 (Ki = 34,7 µM)
den Metabolismus von Paclitaxel. Dieser Ki-
Wert ist weit höher als der erwartete Plas-
maspiegel von Imatinib bei Patienten. Daher
ist keine Interaktion bei gleichzeitiger Gabe
von entweder 5-Fluorouracil oder Paclitaxel
und Imatinib zu erwarten.

Ausscheidung
Basierend auf dem Wiederauffinden von
Verbindungen nach einer oralen Gabe von
14C-markiertem Imatinib werden etwa 81 %
der Dosis innerhalb von 7 Tagen in den Fä-
zes (68 % der Dosis) und im Urin (13 % der
Dosis) wiedergefunden. Unverändert blei-
ben etwa 25 % der Imatinib-Dosis (5 % im
Urin, 20 % in den Fäzes), der Rest sind
Metaboliten.

Plasmapharmakokinetik
Nach oraler Anwendung bei Probanden be-
trug die Halbwertszeit t1/2 etwa 18 Stunden.
Dies weist darauf hin, dass eine einmal tägli-
che Dosierung möglich ist. Die Zunahme
der mittleren AUC war im Bereich von
25 – 1.000 mg Imatinib nach oraler Anwen-
dung linear und dosisproportional. Es gab
nach wiederholter Anwendung von Imatinib
keine Veränderungen der Kinetik und die
Akkumulation betrug nach einmal täglicher
Anwendung im Gleichgewichtszustand
(Steady-State) das 1,5 – 2,5fache.

Pharmakokinetik bei GIST-Patienten
Bei GIST-Patienten war die Exposition im
Steady-State 1,5fach höher als bei CML-
Patienten bei gleicher Dosierung (400 mg
täglich). Auf der Grundlage vorläufiger popu-
lationspharmakokinetischer Untersuchun-
gen bei GIST-Patienten gibt es drei Variable
(Albumin, Leukozytenzahl und Bilirubin), die
einen statistisch signifikanten Einfluss aufA
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die Pharmakokinetik von Imatinib haben.
Niedrige Albuminspiegel verursachten
ebenso wie höhere Leukozytenzahlen eine
verminderte Clearance (CL/f). Diese Auswir-
kungen sind jedoch nicht ausgeprägt ge-
nug, um eine Dosisanpassung zu rechtferti-
gen. Bei dieser Patientenpopulation können
Lebermetastasen möglicherweise zu Leber-
insuffizienz und reduzierter Metabolisierung
führen.

Populationspharmakokinetik
Die Analyse der Populationspharmakokine-
tik bei CML-Patienten ergab einen geringen
Einfluss des Alters auf das Verteilungsvolu-
men (12 % Zunahme bei Patienten
�65 Jahre alt). Diese Veränderung scheint
klinisch nicht signifikant zu sein. Der Einfluss
des Körpergewichts auf die Clearance von
Imatinib zeigt sich darin, dass bei einem
Patienten von 50 kg eine mittlere Clearance
von 8,5 l/h erwartet werden kann, während
bei einem Patienten von 100 kg die Clea-
rance auf 11,8 l/h ansteigt. Diese Verände-
rungen begründen keine Dosisanpassung
nach kg Körpergewicht. Es gibt keinen ge-
schlechtspezifischen Einfluss auf die Kinetik
von Imatinib.

Pharmakokinetik bei Kindern
Wie bei erwachsenen Patienten wurde Ima-
tinib sowohl in Phase-I- als auch in Phase-II-
Studien bei Kindern nach oraler Gabe
schnell absorbiert. Bei den Kindern führten
Dosierungen von 260 bzw. 340 mg/m2/Tag
zu einer vergleichbaren Exposition wie Do-
sen von 400 mg bzw. 600 mg bei Erwachse-
nen. Der Vergleich zwischen der AUC(0 – 24)
am Tag 8 und am Tag 1 bei einer Dosierung
von 340 mg/m2/Tag resultierte in einer
1,7fachen Akkumulation bei wiederholter
einmal täglicher Dosierung.

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

Obwohl die Ergebnisse der pharmakokine-
tischen Analyse eine beträchtliche interindi-
viduelle Variabilität zeigten, stieg die mittlere
Imatinib-Exposition bei Patienten mit unter-
schiedlichem Ausmaß von Leberfunktions-
störungen im Vergleich zu Patienten mit nor-
maler Leberfunktion nicht an (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Das präklinische Sicherheitsprofil von Imati-
nib wurde an Ratten, Hunden, Affen und Ka-
ninchen untersucht.

Toxizitätsstudien nach wiederholter Gabe
zeigten bei Ratten, Hunden und Affen leichte
bis mäßige hämatologische Veränderun-
gen, die bei Ratten und Hunden mit Verän-
derungen des Knochenmarks einhergingen.

Die Leber war das Zielorgan bei Ratten und
Hunden. Leichte bis mäßige Anstiege der
Transaminasen und geringe Abnahmen von
Cholesterin, Triglyzeriden, des Gesamtpro-
teins und der Albuminspiegel wurden in bei-
den Spezies beobachtet. In der Rattenleber
wurden keine histopathologischen Verän-
derungen gefunden. Schwere Lebertoxizität
mit erhöhten Leberenzymen, Leberzellne-
krose, Gallengangsnekrose und Gallen-
gangshyperplasie wurde bei Hunden nach
zweiwöchiger Behandlung beobachtet.

Nierentoxizität mit fokaler Mineralisierung
und Dilatation der renalen Tubuli und einer
tubulären Nekrose wurde bei Affen nach
zweiwöchiger Behandlung beobachtet. Er-
höhte Blutharnstoffwerte (BUN) und Kreati-
ninspiegel wurden bei einigen dieser Tiere
gefunden. Bei Ratten wurde eine Hyperpla-
sie des Übergangsepithels in der Nierenpa-
pille und in der Harnblase bei Dosen
�6 mg/kg in einer 13-Wochenstudie ohne
Änderungen der Serum- oder Urinparame-
ter festgestellt. Eine erhöhte Rate opportu-
nistischer Infektionen trat unter chronischer
Imatinib-Behandlung auf.

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

Imatinib zeigte keine genotoxischen Eigen-
schaften in einem in vitro  bakteriellen Zell-
test (Ames-Test), einem in vitro  Säugetier-
zelltest (Maus-Lymphoma-Test) und einem
in vivo Rattenmikrokerntest. Positive geno-
toxische Effekte wurden für Imatinib in einem
in vitro  Säugetierzelltest (Ovarialzellen des
Chinesischen Hamsters) auf klastogene Ef-
fekte (Chromosomenaberrationen) bei Vor-
liegen einer metabolischen Aktivierung ge-
funden. Zwei Zwischenprodukte im Herstel-
lungsprozess, die sich auch im Endprodukt
finden, zeigten im Ames-Test Mutagenität.
Eines dieser Zwischenprodukte war auch im
Maus-Lymphoma-Test positiv.

Männliche Ratten, die in einer Fertilitätsstu-
die 70 Tage lang mit 60 mg/kg, was etwa
der maximalen klinischen Dosierung von
800 mg/Tag, bezogen auf die Körperoberflä-
che entspricht, vor der Verpaarung behan-
delt wurden, zeigten ein vermindertes Ho-
den- und Nebenhodengewicht und eine
verringerte Spermienmotilität. Dies wurde
bei Dosen �20 mg/kg nicht gefunden. Eine
leichte bis mäßige Verminderung der Sper-
matogenese wurde auch bei Hunden unter
oralen Dosen von �30 mg/kg beobachtet.
Wenn weibliche Ratten 14 Tage vor der Ver-
paarung und bis zum 6. Tag der Gestation
behandelt wurden, ergab sich kein Effekt auf
die Verpaarung oder auf die Zahl trächtiger
Tiere. Bei einer Dosierung von 60 mg/kg
hatten weibliche Ratten einen signifikanten

Verlust von Feten nach der Implantation und
eine verminderte Anzahl lebender Feten.
Dies war bei Dosen �20 mg/kg nicht nach-
weisbar.

In einer oralen Studie zur prä- und postnata-
len Entwicklung bei Ratten wurde in der
Gruppe mit 45 mg/kg/Tag am Tag 14 oder
15 der Tragzeit ein roter vaginaler Ausfluss
beobachtet. Bei der gleichen Dosis war die
Anzahl der Totgeburten ebenso erhöht wie
die Zahl der Nachkommen, die in den Ta-
gen 0 bis 4 post partum starben. In der F1-
Generation war in der gleichen Dosisgrup-
pe das gemittelte Körpergewicht von der
Geburt bis zur versuchsgemäßen Tötung
der Tiere reduziert und die Anzahl der Jung-
tiere, die den Zeitpunkt der Ablösung des
Präputiums erreichten, war leicht vermindert.
Die Fertilität der F1-Generation war nicht be-
einträchtigt, während eine erhöhte Anzahl
von Resorptionen der Feten und eine ver-
minderte Zahl von lebensfähigen Feten bei
der Gruppe mit 45 mg/kg/Tag beobachtet
wurden. Der ,,No Observed Effect Level‘‘
(NOEL) betrug sowohl für die Muttertiere als
auch für die F1-Generation 15 mg/kg/Tag
(ein Viertel der maximalen Dosis beim Men-
schen von 800 mg).

Imatinib war teratogen bei Ratten, wenn es
während der Organogenese in Dosen von
�100 mg/kg gegeben wurde, was etwa der
maximalen klinischen Dosierung von
800 mg/Tag bezogen auf die Körperoberflä-
che entspricht. Die teratogenen Effekte bein-
halteten Exenzephalie oder Enzephalozele
sowie fehlende/reduzierte frontale sowie
fehlende parietale Knochen. Diese Effekte
wurden bei Dosen von �30 mg/kg nicht
gesehen.

In einer zweijährigen Kanzerogenitätsstudie
an Ratten resultierte die Gabe von 15, 30
und 60 mg/kg/Tag Imatinib in einer statis-
tisch signifikanten Reduktion der Lebens-
dauer der männlichen Tiere bei 60 mg/kg/
Tag und der weiblichen Tiere bei Dosen von
�30 mg/kg/Tag. Die histopathologische
Untersuchung der verstorbenen Tiere ergab
Kardiomyopathie (beide Geschlechter),
chronische progressive Nephropathie
(Weibchen) und Papillome der Präputialdrü-
se als vorrangige Todesursache oder als
Grund für die Tötung der Tiere. Die Zielorga-
ne für neoplastische Veränderungen waren
Nieren, Harnblase, Harnröhre, Präputial- und
Klitorisdrüse, Dünndarm, Nebenschilddrü-
sen, Nebennierendrüsen und Antrum.

Die Papillome/Karzinome der Präputial-
bzw. Klitorisdrüse wurden bei Dosen von
30 mg/kg/Tag und mehr festgestellt. Dies
entspricht (auf der Grundlage der AUC) etwa
dem 0,5- bzw. 0,3fachen der täglichen Dosis
von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/Tag bei Er-
wachsenen und (auf der Grundlage der
AUC) dem 0,4fachen der täglichen Dosis
von 340 mg/m2/Tag bei Kindern. Der ,,No
Observed Effect Level‘‘ (NOEL) betrug
15 mg/kg/Tag. Die renalen Adenome/Karzi-
nome, die Papillome der Harnblase und
Harnröhre, die Adenokarzinome des Dünn-
darms, die Adenome der Nebenschilddrü-
sen, die benignen und malignen medullären
Tumoren der Nebennierendrüsen und die
Papillome/Karzinome des Antrums wurden
bei 60 mg/kg/Tag beobachtet, entspre-
chend (auf der Grundlage der AUC) dem
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etwa 1,7- bzw. 1fachen der täglichen Dosis
von 400 mg/Tag bzw. 800 mg/Tag und (auf
der Grundlage der AUC) dem 1,2fachen der
täglichen Dosis von 340 mg/m2/Tag bei Kin-
dern. Der ,,No Observed Effekt Level‘‘
(NOEL) betrug 30 mg/kg/Tag.

Der Mechanismus und die Bedeutung die-
ser Befunde für den Menschen aus der Kan-
zerogenitätsstudie an Ratten ist noch nicht
geklärt.

Nicht neoplastische Läsionen, die in frühe-
ren präklinischen Studien nicht gesehen
wurden, betrafen das kardiovaskuläre Sys-
tem, das Pankreas, die endokrinen Organe
und die Zähne. Die wichtigsten Veränderun-
gen beinhalteten kardiale Hypertrophie und
Dilatation, die bei einigen Tieren zu Anzei-
chen einer Herzinsuffizienz führten.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kern:
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon
Hypromellose
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Film:
Eisen(III)-oxid (E 172)
Eisenoxidhydrat�H2O (E 172)
Macrogol
Talkum
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Nicht über 30	C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schützen.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Glivec 100 mg Filmtabletten
PVC/Aluminium-Blisterverpackungen

Glivec 400 mg Filmtabletten
PVDC/Aluminium-Blisterverpackungen

Glivec 100 mg Filmtabletten
Packungen mit 20, 60, 120 oder 180 Film-
tabletten.

Glivec 400 mg Filmtabletten
Packungen mit 10, 30 oder 90 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB
VEREINIGTES KÖNIGREICH

8. Zulassungsnummern

Glivec 100 mg Filmtabletten
Packung mit 20 Filmtabletten:
EU/1/01/198/007
Packung mit 60 Filmtabletten:
EU/1/01/198/008
Packung mit 120 Filmtabletten:
EU/1/01/198/011
Packung mit 180 Filmtabletten:
EU/1/01/198/012

Glivec 400 mg Filmtabletten
Packung mit 10 Filmtabletten:
EU/1/01/198/009
Packung mit 30 Filmtabletten:
EU/1/01/198/010
Packung mit 90 Filmtabletten:
EU/1/01/198/013

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
11. 11. 2003
Datum der ersten Verlängerung der
Zulassung:
07. 11. 2006

10. Stand der Information

April 2007

11. Verschreibungsstatus/
Apothekenpflicht

Verschreibungspflichtig

12. Packungsgrößen

Glivec 100 mg Filmtabletten
Packungen mit 20 Filmtabletten N 1
Packungen mit 60 Filmtabletten N 2

Glivec 400 mg Filmtabletten
Packungen mit 10 Filmtabletten N 1
Packungen mit 30 Filmtabletten N 1
Packungen mit 90 Filmtabletten N 3

13. Kontaktadresse in Deutschland

Novartis Pharma GmbH
90327 Nürnberg

Hausadresse:
Roonstraße 25
90429 Nürnberg
Telefon: (09 11) 273-0
Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartispharma.de

Info-Service:
Telefon: (0 18 02) 23 23 00
Telefax: (09 11) 273-12 160

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 BerlinA
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