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Leukamie CML

Glivec® / 1 x 400 mg/Tag bis 2 x 400 mg/Tag

* Erwachsene und Kinder mit neu diagnostiziertem
Philadelphia-Chromosom positiver (Ph+)
chronischer myeloischer Leuk&amie, wenn keine
Knochenmarktransplantation vorgenommen
werden soll.

* Erwachsene und Kinder mit Ph+ chronischer
myeloischer Leuk&mie in der chronischen Phase
nach Versagen einer Interferon-Alpha-Therapie, in
der akzelerierten Phase oder in der Blastenkrise.

* Erwachsene mit neu diagnostizierter Ph+ akuter
lymphatischer Leukamie in Kombination mit einer
Chemotherapie.

* Erwachsene mit rezidivierter oder refraktarer Ph+
akuter lymphatischer Leuk&amie als Monotherapie.

* Erwachsene mit myelodysplastischen oder
myeloproliferativen Erkrankungen in Verbindung

Imatinib bei chronischer myeloischer

Handelpraparat / Dosierung Wirkstoffklasse

Protein-Tyrosinkinase-Inhibitor

Zugelassene Indikation (einschlieBlich hier nicht adressierter Indikationen)

mit Genumlagerungen des ,platelet-derived growth
factor“-Rezeptors.

Erwachsene mit fortgeschrittenem hypereosino-
philen Syndrom und/oder chronischer eosinophiler
Leukamie mit so genannter FIP1L1-PDGFRa.-
Umlagerung.

Erwachsene mit so genannten c-Kit-(CD117)-posi-
tiven, nicht resezierbaren und/oder metastasierten
malignen gastrointestinalen Stromatumoren sowie
nach Resektion bei erheblichem Rezidivrisiko.
Erwachsene mit nicht resezierbarem
Dermatofibrosarcoma protuberans.

Erwachsene mit rezidivierendem und/oder
metastasiertem Dermatofibrosarcoma protuberans,
die fur eine chirurgische Behandlung nicht in Frage
kommen.

1. Langzeitdaten in Form von randomisierten Studien

zum progressionsfreien und zum GesamtUberleben
unter Imatinib im Vergleich zu anderen Therapien
liegen nicht vor.

. In klinischen Studien mit Imatinib wurden in erster
Linie hdmatologische und zytogenetische Ansprech-
raten untersucht. Speziell komplette zytogenetische
Remissionen kénnen als verlassliches Surrogat fur
das progressionsfreie und das Gesamtlberleben
gelten.

3. Nach Versagen von Interferon-Alpha in der chroni-

schen Phase der Ph+ CML verbesserte Imatinib
gegenuUber konventionellen Zytostatika oder der
Weitergabe von Interferon im historischen Vergleich
das progressionsfreie und das GesamtUberleben.

. Bei nicht vorbehandelter Ph+ CML in der chroni-

schen Phase ist eine Verbesserung des progres-
sionsfreien Uberlebens nach achtzehn Monaten
unter Imatinib gegenuber Interferon-Alpha plus
Cytarabin belegt. Im historischen Vergleich wurden



langerfristig auch das progressionsfreie und das
Gesamtuberleben verbessert.

5. In der akzelerierten Phase und der Blastenkrise der
Ph+ CML zeigte Imatinib auch nach Vorbehandlung
mit Zytostatika und/oder Interferon-Alpha ver-
gleichsweise hohe hdmatologische und zytogeneti-
sche Ansprechraten. Nach historischen Vergleichen
scheinen auch das progressionsfreie und das
GesamtUberleben glnstiger zu sein als mit konven-
tionellen Therapien.

6. Andmien, Leukozytopenien und Thrombozytopenien
z&hlen zu den haufigen schwerwiegenden, teils
dosislimitierenden Nebenwirkungen. Im Vergleich zu

anderen Therapieoptionen kann Imatinib als ver-
traglich gelten. Nach dem zweiten Behandlungsjahr
treten schwerwiegende Stérwirkungen nur noch
selten auf.

7. Wegen unzureichender Daten ist unklar, ob das
progressionsfreie und das Gesamtiberleben durch
Imatinib im Vergleich zu einer Stammzelltransplan-
tation langfristig verbessert werden kann. Wegen
der hohen Morbiditat und Mortalitat im Rahmen von
Stammzelltransplantationen wird Imatinib auch bei
kurativem Therapieansatz in der chronischen Phase
derzeit meist der Vorzug gegeben.

Klinische Daten / Therapeutischer Nutzen bei chronischer myeloischer Leukédmie

Fur die Beurteilung des therapeutischen Nutzens sollten in
erster Linie randomisierte kontrollierte Studien und — falls vor-
liegend — systematische Ubersichten bzw. Meta-Analysen
von randomisierten kontrollierten Studien herangezogen
werden. Da es bei (auf Interferon) refraktarer oder fortge-
schrittener CML keine oder kaum medikamentdse
Alternativen gibt, wurden fur diese Indikationen bei der
Bewertung auch gréBere prospektiv durchgefiihrte
Untersuchungen ohne Kontrollgruppen bertcksichtigt. Die
Recherche erfolgte in Medline sowie in der Cochrane-
Datenbank (letztes Update April 2010).

Vorbemerkungen zur Therapie der CML

Die CML wird in aller Regel in der so genannten initia-
len chronischen Phase diagnostiziert, die unbehandelt
nach etwa drei bis funf Jahren in eine akzelerierte
Phase Ubergeht. Charakteristika der akzelerierten
Phase sind eine Vermehrung unreifer Blasten im Blut
oder Knochenmark, Anstieg der basophilen Leukozy-
ten Abfall der Thrombozyten im Blut sowie Auftreten
weiterer Chromosomenanomalien zuséatzlich zum
Philadelphia-Chromosom. Die akzelerierte Phase geht
meist innerhalb von vier bis sechs Monaten in eine
Blastenkrise Uber, die durch eine weitere Vermehrung
der Blasten gekennzeichnet ist und klinisch wie eine
akute Leukamie verlauft. Die mediane Uberlebenszeit
der Patienten mit Blastenkrise betragt unbehandelt
etwa drei bis sechs Monate 9,10,

Bei der Behandlung der CML werden als Erfolgsmar-
ker hamatologische, zytogenetische und molekulare
Remissionen unterschieden. Eine komplette hamatolo-
gische Remission liegt vor, wenn im peripheren Blutbild
die CML nicht mehr erkennbar ist. Von einer komplet-
ten zytogenetischen Remission spricht man, wenn das

Philadelphia-Chromosom im Knochenmark nicht mehr
nachweisbar ist. Die Diagnose einer kompletten mole-
kularen Remission erfordert, dass auch Transkripte des
Onkogens auf dem Philadelphia-Chromosom nicht
mehr nachweisbar sind. Komplette zytogenetische
Remissionen gelten als verlasslicher Parameter, den
Einfluss von Therapien auf den klinischen Verlauf abzu-
schatzen 9,10,

Zur Therapie kénnen Zytostatika wie Hydroxyurea,
Busulfan und Cytarabin eingesetzt werden. Mit
Busulfan und Cytarabin lassen sich zwar hamatolo-
gische, in aller Regel aber keine zytogenetischen
Remissionen erreichen?. Interferon-Alpha ist wirksamer
und fuhrt bei Patienten in der chronischen Phase als
Monotherapie in bis zu 25% und kombiniert mit
Cytarabin in bis zu 35% zu kompletten zytogeneti-
schen Remissionen10. Nach einer alteren Metaanalyse
steigert Interferon allein oder kombiniert mit anderen
Zytostatika gegenuber Hydroxyurea oder Busulfan
das Uberleben nach fiinf Jahren von 42% auf 57%11.
Eine Kombination mit Cytarabin verbesserte gegentber
Interferon-Alpha allein zwar das zytogenetische An-
sprechraten, nicht aber das Uberlebeni2. Unter den so
genannten konventionellen Behandlungen der CML
galt Interferon mit oder ohne Cytarabin vor der Verflg-
barkeit von Imatinib deshalb als Standardtherapie®.13.
Heilungen erschienen aber nur mit Stammzelltrans-
plantationen mdglich, die in chronischen Stadien bei
guinstiger Konstellation Langzeitiberlebensraten von
50% und mehr erzielen13,14. Die Stammzelltransplan-
tation kann bei Risikopatienten allerdings mit einer

erheblichen Morbiditat und Mortalitat belastet
sein9-11,13,14,



Ph+ CML nach Versagen einer
Interferon-Alpha-Therapie

Imatinib wurde 2001 fUr diese Indikation auf der Basis
mehrerer prospektiv, aber ohne Kontrollgruppe durch-
gefUhrter Studien zugelassen, fur die mittlerweile auch
langerfristige Nachbeobachtungen vorliegen. An zwei
der Untersuchungen nahmen 54 bzw. 454 Patienten
teil, die ungentigend auf Interferon-Alpha angespro-
chen oder dieses nicht vertragen hatten. Mit Imatinib
waren komplette hamatologische bzw. zytogenetische
Remissionen bei 98% und 95% der Patienten bzw.
bei 13% und 41% zu erzielen. In der gréBeren Studie
betrug das progressionsfreie Uberleben nach 18 Mo-
naten 89%5.15. Fir diese liegen auch Langzeitdaten
Uber eine mediane Beobachtungsdauer von 65 Mona-
ten vor. 56% der Patienten brachen die Therapie ab,
davon 29% wegen mangelnder Wirksamkeit und 8%
wegen Nebenwirkungen. Fur sechs Jahre kalkuliert
betrug das progressionsfreie Uberleben 61% und das
Gesamtuberleben 76%. Sowohl Progressionsfreiheit
als auch Gesamtuberleben waren signifikant mit dem
zytogenetischen Ansprechen auf die Imatinibtherapie
assoziiert6.

Zwei weitere Studien setzten Imatinib bei 143 bzw. 261
Patienten ein, die auf Interferon-Alpha ungentgend an-
sprachen, und verglichen die Ergebnisse mit histori-
schen Kontrollen, bei denen Patienten in der gleichen
Situation entweder Interferon weiter erhielten oder auf
andere Regime - Uberwiegend Hydroxyurea oder
Busulfan — umgestellt wurden7.18, In beiden Studien
erwies sich das zytogenetische Ansprechen auf
Imatinib innerhallb von drei bis sechs Monaten als ent-
scheidender prognostischer Marker. In der kleineren
Untersuchung betrug die Uberlebenswahrscheinlich-
keit acht Jahre nach Diagnosestellung der CML bei
Patienten mit zytogenetischem Ansprechen unter
Imatinib 78,4%, bei den historischen Kontrollen 22,6%
und bei Patienten ohne Ansprechen auf Imatinib nur
6,2%17. Die Unterschiede waren signifikant. In der
gréBeren Untersuchung wurde flr die Patienten unter
der Imatinibtherapie eine Uberlebensrate nach vier
Jahren von 86% kalkuliert gegentber 43% im histori-
schen Vergleichskollektiv. Bei frihem zytogenetischen
Ansprechen auf Imatinib war das progressionsfreie
Uberleben (93% vs. 55%) und das Gesamtlberleben
(95% vs. 72%) signifikant gréBer als ohne zytogeneti-
sches Ansprechens,

Randomisierte kontrollierte Vergleiche von Imatinib mit
konventionellen Zytostatika bei Versagen von Inter-
feron-Alpha liegen weiterhin nicht vor. Diese sind auch
nicht mehr zu erwarten, da die Erfolgsaussichten
solcher Alternativen erwiesenermalBen sehr begrenzt
sind.

Neu diagnostizierte Ph+ CML ohne Indikation

fur Knochenmarktransplantation

Basis der Zulassung fur die primare Behandlung im
Jahr 2003 war die randomisierte kontrollierte, offen
durchgeflihrte IRIS-Studie’®, die bei 1106 Patienten
mit nicht vorbehandelter Ph+ CML Imatinib mit der
Kombination aus Interferon-Alpha plus Cytarabin ver-
glich. Die Analysen der IRIS-Studie und Bewertung
ihrer Ergebnisse sind dadurch erschwert, dass das
Protokoll ein friihes Cross-over der Patienten bei feh-
lendem Ansprechen, Wirkverlust oder Unvertraglichkeit
der zugeordneten Medikation zulieB und dieses von
einer groBen Anzahl Patienten wahrgenommen wurde,
nachdem im Studienverlauf auf Rat des Monitoring
Boards Zwischenergebnisse bekannt gegeben wurden
und die Zulassung von Imatinio fur die Indikation
erfolgte. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben definiert als Tod jeder Ursache, Ubergang in
die akzelerierte Phase, Blastenkrise oder Verlust des
hamatologischen oder zytogenetischen Ansprechens.

Die erste Auswertung nach 19 Monaten zeigte in der
[TT-Analyse ohne Bericksichtigung des Cross-overs
einen signifikanten Vorteil beim progressionsfreien
Uberleben nach 18 Monaten fir die Patienten der
Imatinibgruppe gegentiber den Patienten mit Inter-
feron-Alpha plus Cytarabin (92% vs. 74%; p<0,001)19,
Der Vorteil von Imatinib war Uber alle Risikogruppen
nachweisbar. Zu diesem Analysezeitpunkt hatten unter
Imatinib bereits 12,3% und unter der Kombination
31,6% der Patienten die Behandlung abgebrochen,
2,0% bzw. 57,5% waren in die jeweils andere Behand-
lungsgruppe gewechselt. Patienten, die auf Imatinib
wechselten, erreichten in 82,4% der Falle noch eine
komplette hamatologische und in 39,6% der Falle eine
komplette zytogenetische Remissionen. Somit ist das
Ergebnis zum progressionsfreien Uberleben unter
Interferon-Alpha plus Cytarabin in der ITT-Analyse noch
Uberschatzt. Die Auswertung weiterer, als sekundare
Endpunkte erhobener Kriterien erfolgte nach der PP-
Methode mit Berlcksichtigung nur der Patienten, die
die zugeteilte Therapie auch erhalten hatten. Sowohl
komplette hamatologische Remissionen (97% vs. 69%;
p<0,001) als auch komplette zytogenetische Remissio-
nen (76% vs. 15%; p<0,001) waren nach 18 Monaten
unter Imatinib haufiger als unter Interferon-Alpha plus
Cytarabin. Unter Imatinib Uberlebten signifikant mehr
Patienten ohne Akzeleration der CML oder Blastenkrise
als unter der Kombination (97% vs. 92%; p<0,001).
Beim Gesamtiberleben ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede (97% vs. 95%; p=0,16).

Wegen der groBen Zahl von Patienten, die unter
Interferon-Alpha plus Cytarabin die Therapie wechsel-
ten oder abbrachen, wurden anstelle des urspringlich



geplanten Vergleichs der Regime in weiteren Analysen
lediglich die Daten der 553 Patienten nach der ITT-
Methode ausgewertet, die zu Beginn in die Imatinib-
gruppe randomisiert worden waren. Inzwischen liegen
Ergebnisse fur Nachbeobachtungszeiten Uber im
Median 60 bzw. 70 Monate vor, an deren Enden 69%
bzw. 66% der Patienten weiterhin wie urspringlich
zugeteilt Imatinib einnahmen (gegentber jeweils nur
3%, die weiterhin wie urspringlich zugeteilt Interferon-
Alpha plus Cytarabin erhielten)20.21, Fir 60 Monate
wurden eine komplette hdmatologische Remissions-
rate von 98% und eine komplette zytogenetische
Remissionsrate von 87% kalkuliert. Das progressions-
freie Uberleben betrug 83%, das Uberleben ohne
Progression in die Akzelerationsphase oder Blasten-
krise 93% und das GesamtUberleben 88%.
Progressionen insgesamt und Progressionen in der
Akzelerationsphase oder Blastenkrise traten umso
seltener auf, je besser das primare zytogenetische
Ansprechen auf die Imatinibtherapie nach sechs oder
zwolf Monaten war. Schwere Nebenwirkungen wie
Neutrozytopenie (17%), Thrombozytopenie (9%),
Anamie (4%), Anstieg der Transaminasen und andere
unerwlnschte Arzneimittelreaktionen (17% zusam-
men) waren haufig, traten nach den ersten beiden
Behandlungsjahren aber nur noch selten auf20.21,

Akzelerierte Phase der CML

Die Effektivitat von Imatinib in der akzelerierten Phase
einer Ph+ CML wurde in zwei gréBeren prospektiven
Studien ohne Kontrollgruppe geprtift22.23. In der einen
Studie waren 66% der 181 Patienten wegen der
Akzeleration bereits erfolglos mit Hydoxyurea (56%)
oder Interferon-Alpha oder Cytarabin (31%) vorbe-
handelt, in der anderen 83% der 237 Patienten mit
Interferon-Alpha und/oder Cytarabin. Eine initiale
komplette hamatologische Remission wurde bei 53%
bzw. 80% der Patienten erreicht, in aller Regel inner-
halb der ersten Monate. Die Raten initialer kompletter
zytogenetischer Remissionen lagen bei 17% bzw.
24%. Eingesetzt wurden taglich 400 mg oder 600 mg
Imatinib; die Ergebnisse fur die hoheren Dosen waren
bei separater Betrachtung jeweils guinstiger.

Flr beide Studien liegen Langzeitdaten vor. In der
kleineren Studie wurde flr vier Jahre ein Gesamtuber-
leben von 45% kalkuliert und in der gréBeren von
53%2224, |Letztere fuhrte auch historische Vergleiche
mit anderen Therapien der akzelerierten Phase einer
Ph+ CML durch; die Uberlebensraten nach vier
Jahren waren unter Imatinib signifikant hdher als unter
Interferon-Alpha (43%) oder zytostatischen Mitteln (O-
21%)25. Von einer weiteren unkontrollierten Studie
sind nur Langzeitdaten Uber im Median 82 Monate

publiziert26. Die 111 Patienten waren zu 74% wegen
der Akzeleration schon vorbehandelt. 71% erreichten
innerhalb der ersten Monate eine komplette hamato-
logische Remission, 21% eine komplette zytogeneti-
sche Remission. Fur sieben Jahre wird ein Gesamt-
Uberleben von 43% kalkuliert. In allen drei Studien
wurden im Verlauf der Nachbeobachtungen Abbruch-
raten fur Imatinib um 80% angegeben24-26, Abbruch-
grinde waren dabei Uberwiegend eine Progression
der Erkrankung oder ein im Verlauf mangelhaftes
Ansprechen auf Imatinib. Therapieabbriche wegen
Storwirkungen waren nach den ersten beiden
Behandlungsjahren selten.

Randomisierte Vergleiche von Imatinib mit konventio-
nellen Zytostatika liegen auch fur diese Indikation nicht
vor. Aus den gleichen Grinden, wie bei der Indikation
Versagen einer Interferon-Therapie dargestellt, sind sie
auch nicht mehr zu erwarten.

Blastenkrise der CML

Imatinib wurde in einer prospektiven Studie ohne
Kontrollgruppe bei 229 Patienten mit PH+ CML in der
Blastenkrise eingesetzt, von denen 35% wegen der
Progression vorbehandelt waren27. 86% der Patienten
erhielten initial Tagesdosen von 600 mg, die Ubrigen
400 mg. Bei jedem zweiten wurde die Dosis im Verlauf
vorUbergehend reduziert wie auch erhoht. 15% der
Patienten ereichten eine komplette hamatologische
und 7% eine komplette zytogenetische Remission. Die
Ergebnisse unterschieden sich bei vorbehandelten
und nicht vorbehandelten Patienten nur marginal. Bei
31% war ein hamatologisches Ansprechen Uber min-
destens vier Wochen zu erreichen, das dann im Mittel
Uber zehn Monate anhielt. Das Uberleben nach zwélf
Monaten betrug 32% und nach achtzehn Monaten
20%. Eine vorausgegangene Therapie hatte keinen
Einfluss. Bei Nachbeobachtung Uber vier Jahre
wurden nur 3% aller urspringlich eingeschlossenen
Patienten noch mit Imatinib behandelt. Die mediane
Uberlebenszeit nach Therapiebeginn betrug sieben
Monate24. Eine weitere prospektive Studie untersuch-
te 92 Patienten mit Uberwiegend myeloider, aber auch
lymphoider Blastenkrise bei Ph+ CML28. Nur 29%
waren vorbehandelt. Unter Imatinib wurden komplette
hamatologische Remissionen bei 26% der Patienten
und komplette zytogenetische Remissionen bei 10%
erreicht. Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten
betrug sieben Monate; nach einem Jahr lebten noch
29%, nach drei Jahren noch 11% und nach flinfein-
halb Jahren noch 8% der Patienten.

Randomisierte kontrollierte Studien mit Imatinib liegen
auch fur diese Indikation nicht vor.



Wirkungsweise

Bei mehr als 90% aller Patienten mit chronisch
myeloischer Leukdmie (CML) l&sst sich das sogenannte
Philadelphia-Chromosom nachweisen. Es handelt sich
dabei um das durch eine Translokation mit einem
Proonkogen von Chromosom 9 ver&nderte Chromosom
22. Hierdurch entsteht innerhalb des Chromosoms 22
ein Fusionsgen, das ein Protein mit Tyrosinkinase-Ak-
tivitat kodiert. Diese Tyrosinkinase fordert das Wachstum
der durch die Translokation verdnderten Zelllinie, indem

Nebenwirkungen / Sicherheitsprofil

sie Uber zwei verschiedene Signalwege die Zellreplikation
beschleunigt und die Apoptose verlangsamt. Imatinib
hemmt die Tyrosinkinase-Aktivitdt des Enzyms durch
Blockierung der ATP-Bindungsstelle in der katalytischen
Domane, wodurch die Phosphorylierung und Aktivierung
von Substraten so verhindert wird. Auch die Tyrosinki-
nase-Aktivitdt des ,platelet-derived growth factor®-
Rezeptors und des so genannten Stammzellfaktor-
Rezeptors wird durch Imatinib inhibiert?.2.3.

Bei mehr als jedem zehnten Patienten tritt eine — zum
Teil dosis- oder therapielimitierende — Knochenmark-
depression auf (Anamie, Leukozytopenie, Thrombozy-
topenie). Ebenfalls sehr haufig sind in klinischen
Studien Kopfschmerzen und Mudigkeit, gastrointesti-
nale Symptome (v.a. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerz), Symptome des Stitz- und Bewe-
gungsapparats (v.a. Muskelkrampfe, Myalgien und
Arthralgien, Knochenschmerzen), Fllssigkeitsretentio-
nen und periphere sowie periorbitale Odeme, Ge-
wichtszunahme und Exantheme beschrieben. Ein
Anstieg der Transaminasen ist unter Imatinibtherapie
haufig; gelegentlich kommt es zu Hepatitiden mit Gelb-
sucht, selten zu schweren Leberzellnekrosen, die in
Einzelfallen letal verlaufen. Als weitere gelegentlich oder
selten auftretende, aber schwerwiegende Ereignisse
unter Imatinibtherapie wurden Herzinfarkte, Pleura- und

Kontraindikationen

Pericarderglsse, Lungenddeme, Hirn-, Retina-,
Magen-Darm-, Lungen- und andere Blutungen ge-
meldet sowie Ascites, Enteritiden, Elektrolytstérungen,
Rhabdomyolysen, virale und bakterielle Infektionen,
zerebrale Krampfe, pustuldse und bullése Hauter-
krankungen bis zum Stevens-Johnson-Syndrom und in
Einzelfallen Milzrupturens-7.

Therapieabbriiche wegen Nebenwirkungen kommen
mit 1-5% verhaltnismaBig selten vor8, insbesondere im
Vergleich zu den Therapiealternativen: in der IRIS-
Studie hatten nach 18 Monaten 2,9% der Patienten
unter Imatinib, aber 30,6% der Patienten unter INF-
Alpha und Cytarabin die Einnahme des Mittels wegen
Nebenwirkungen beendet. Schwerwiegende hédmato-
logische Nebenwirkungen und Leberschaden scheinen
sich ganz Uberwiegend in den ersten beiden Behand-
lungsjahren zu manifestieren 20,

Die Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit ist
kontraindiziert. Im Tierversuch war Imatinib teratogen
und fUhrte zu Aborten und Totgeburten. Die Substanz
geht in die Muttermilch Uber. Weder schwere Leber-
insuffizienz (Gesamtbilirubin >3-10x des oberen
Normwerts des Labors, Transaminasen beliebig) noch
schwere  Niereninsuffizienz  (Kreatinin-Clearance

Wechselwirkungen

<20ml/min oder Hamodialyse) gelten als Kontrain-
dikationen. Laut Fachinformation sollen diese Patienten
zunachst mit der empfohlenen Mindestdosis therapiert
werden, die dann im Verlauf ggf. reduziert werden soll.
Far Kinder unter 2 Jahren gibt es keine Daten, bei élte-
ren Kindern sind die klinischen Erfahrungen begrenzt4.

Imatinib wird in der Leber hauptséachlich Gber CYP 3A4
abgebaut und inhibiert in vitro mehrere CYP 450-Iso-
enzyme. Allerdings war dieser Effekt nur fir CYP 3A4
und CYP 2D6 bei Konzentrationen nachweisbar, die
unter einer Imatinibtherapie erreicht werden. Maximal-
konzentration und Bioverflgbarkeit von Simvastatin
(Substrat von CYP 3A4) erhdhen sich bei gleichzeitiger
Einnahme von Imatinib um das 2- bzw. 3,5-fache. Nach

in vitro-Daten ist eine relevante Hemmung des Imatinib-
Abbaus durch potente CYP 450-Inhibitoren wie
Erythromycin und Fluconazol denkbar. Die gleichzeitige
Einnahme von Ketoconazol erhéht die Maximalkon-
zentration und Bioverfligbarkeit von Imatinib um 26
bzw. 40%. Unter dem CYP 3A4-Induktor Rifampicin
nimmt die Bioverfligbarkeit von Imatinio um fast 70%
ab34.



Abkirzungen
Ph+ Philadelphia Chromosom positiv

chronisch myeloische Leukamie

CD Cluster of disease

Cytochrom P-450 System

IRIS International Randomized Study of Interferon and STI571
ITT Intention-to-treat

PP per Protokoll
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