KISA URUN BIiLGIiSI

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplariin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMAGLIV 400 mg film kapl1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her film kapl tablet,

Etkin madde:

Imatinib____ 400 mg (478 mg imatinib mesilat olarak)

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Cok koyu sar1 ile kahverengimsi turuncu renkli oval film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IMAGLIV asagidakilerin tedavisinde endikedir:

* Birinci basamak tedavi olarak kemik iligi transplantasyonunun diistiniilmedigi, yeni tani
konmus Philadelphia kromozomu (BCR-ABL) pozitif (Ph+) kronik miyeloid 16semi (KML)
olan erigkin ve pediyatrik hastalar.

e Interferon- alfa tedavisinin basarisizligindan sonra kronik faz Ph+ KML’si olan eriskin ya
da pediyatrik hastalar, akselere faz ya da blast krizindeki Ph+ KML’si olan eriskin ya da
pediyatrik hastalar.

* Yeni tan1 konulan Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semili (Ph+ ALL)
erigkin ve pediyatrik hastalarda, kemoterapi ile entegre.

* Niiks eden veya direngli Ph+ ALL’li eriskin hastalarda monoterapi olarak.

* Trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii (PDGFR) geni yeniden diizenlemeleri ile
iliskili miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar1 (MDS/MPD) olan eriskin hastalar.

e ileri derecede hipereozinofilik sendrom (HES) ve/veya FIP1L1-PDGFRa yeniden
diizenlemesi olan kronik eozinofilik 16semi (CEL) olan eriskin hastalar

IMAGLIV’in kemik iligi naklinin sonucu iizerindeki etkisi belirlenmemistir.

IMAGLIV, asagidaki hallerde endikedir:

* Kit (CD 117) pozitif rezeke edilemeyen ve/veya metastatik malign gastrointestinal stromal
tiimorleri (GIST) olan eriskin hastalarin tedavisi.

Opere edilmis, C-KIT reseptorii pozitif bulunan eriskin GIST (gastrointestinal stromal tiimor)
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hastalarinda AFIP* kriterlerine gore yiiksek risk** tasiyanlarda veya tiimor perforasyonu
olanlarda adjuvan tedavide ti¢ y1l siire ile.
* Rezeke edilemeyen dermatofibrosarkoma protuberansli (DFSP) eriskin hastalarin ve cerrahi
icin uygun olmayan tekrarlayan ve/veya metastatik DFSP’1i erigkin hastalarin tedavisi.
Erigkin ve pediyatrik hastalarda imatinibin etkililigi, KML’de genel hematolojik ve sitogenetik
yanit oranlarina ve progresyonsuz sagkalima, Ph+ ALL, MDS/MPD’de hematolojik ve
sitogenetik yanit oranlarinda, HES/CEL’de hematolojik yanit oranlarinda ve rezeke edilemeyen
ve/veya metastatik GIST ve DFSP’li eriskin hastalarda objektif yanit oranlar1 ve adjuvan
GIST’te niikssiiz sagkalima dayanmaktadir. PDGFR gen yeniden diizenlemeleri ile iliskili
MDS/MPD hastalarinda imatinib ile deneyim ¢ok sinirlidir (bkz. B6liim 5.1). Yeni tan1 konulan
kronik faz KML disinda, bu hastaliklar i¢in klinik bir fayda veya sagkalimin arttigin1 gosteren
herhangi bir kontrollii ¢galisma yoktur.

** AFIP kriterlerine gore yiiksek riskli gruplarin tanimi; 1- Mide yerlesimli alanlarda timor
bliyiikliigli 6 cm’nin iizerinde olan ve mitotik indeksi 5’in {izerinde bulunanlar 2- Mide
disindaki yerlesimlerde 10 cm ve {izerinde tiimor biiytlikliigii olan ya da mitotik indeksi 5’in
tizerinde bulunanlar)

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi, uygun oldugu sekilde, hematolojik maligniteleri ve malign sarkomlar1 olan hastalarin
tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baglatilmalidir.

400 mg ve 800 mg disindaki dozlar icin (asagidaki dozaj onerisine bakin) 100 mg bdliinebilir
tablet mevcuttur.

400 mg ve iizerindeki dozlar i¢in (asagidaki dozaj Onerisine bakiniz) 400 mg’lik bir tablet
(boliinemez) mevcuttur.

Regete edilen doz, gastrointestinal iritasyon riskini en aza indirmek icin bir yemek ve biiyiik bir
bardak su ile oral olarak uygulanmalidir. 400 mg veya 600 mg’lik dozlar giinde bir kez, 800
mg’lik doz ise sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez 400 mg olarak uygulanmalidir.

Film kapli tabletleri yutamayan hastalar i¢in, tabletler bir bardak su veya elma suyu i¢inde
dagitilabilir. Gerekli sayida tablet, uygun hacimdeki i¢ecegin (100 mg tablet i¢in yaklagik 50
ml, 400 mg tablet i¢in yaklasik 200 ml) icerisine konulmali ve kasikla karistirilmalidir.
Tabletin/tabletlerin tamamen parcalanmasindan hemen sonra siispansiyon uygulanmalidir.

Eriskin hastalarda KML icin pozoloji

Kronik faz KML’de eriskin hastalar i¢in dnerilen IMAGLIV dozu 400 mg/giin’diir.. Kronik faz
KML, asagidaki kriterlerin tiimiiniin karsilanmasi olarak tanimlanir: kan ve kemik iliginde <
%15 blastlar, < %20 periferik kan bazofil, > 100 x 10°/L trombosit sayisi.

Akselere fazdaki eriskin hastalar icin onerilen IMAGLIV dozu 600 mg/giin’diir. Akselere faz,
asagidakilerden herhangi birinin varlig1 olarak tanimlanir: kan veya kemik iliginde > %15 fakat

2/45



< %30 blast, kan veya kemik iliginde > %30 blast art1 promiyelosit sayis1 (< %30 blast
saglayan), > %20 periferik kan bazofil sayisi, tedaviyle iliskisiz olarak < 100 x 10°/L trombosit
sayisl.

Blast krizindeki eriskin hastalar i¢in dnerilen IMAGLIV dozu 600 mg/giin’diir. Blast krizi, kan
veya kemik iliginde > %30 blast veya hepatosplenomegali disindaki ekstramediiller hastalik
olarak tanimlanir.

Tedavi stiresi: Klinik ¢aligmalarda, hastalik progresyonuna kadar imatinib tedavisine devam
edilmistir. Tam bir sitogenetik yanit elde edildikten sonra tedaviyi durdurmanin etkisi
arastiritlmamistir.

Ciddi advers ilag reaksiyonu ve losemi ile iligkili olmayan ciddi nétropeni veya trombositopeni
yoklugunda asagidaki durumlarda, kronik faz hastaligi olan hastalarda 400 mg’dan 600 mg’a
veya 800 mg’a veya akselere faz veya blast krizi olan hastalarda 600 mg’dan maksimum 800
mg’a (giinde iki kez 400 mg olarak verilir) kadar doz artislar1 diisiintilebilir: hastalik
progresyonu (herhangi bir zamanda); en az 3 aylik tedaviden sonra tatmin edici bir hematolojik
yanit elde edilememesi; 12 aylik tedaviden sonra sitogenetik yanit elde edilememesi veya
onceden elde edilmis bir hematolojik ve/veya sitogenetik yanitin kaybi1 Daha yiiksek dozlarda
advers reaksiyon insidansinda artis potansiyeli goz ontine alindiginda, hastalar doz artiriminin
ardindan yakindan izlenmelidir.

Cocuklarda KML i¢in pozoloji

Cocuklar i¢gin dozaj ayarlamasi, viicut yiizey alanina (mg/m?) gore yapilmalidir. Kronik faz
KML ve ileri faz KML’si olan gocuklar igin giinliik 340 mg/m? doz 6nerilir (toplam doz 800
mg’1 gegmemelidir). Tedavi giinde bir doz olarak verilebilir veya alternatif olarak giinliik doz,
biri sabah ve biri aksam olmak tizere iki uygulamaya boéliinebilir. Doz tavsiyesi su anda az
sayida pediyatrik hastaya dayanmaktadir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2). 2 yasin altindaki ¢ocuklarin
tedavisine iligkin deneyim bulunmamaktadir.

Ciddi advers ilag reaksiyonu ve 16semi ile iligkili olmayan ciddi nétropeni veya trombositopeni
yoklugunda, asagidaki durumlarda, ¢ocuklarda giinliik 340 mg/m*’den giinde 570 mg/m*’ye
(toplam 800 mg dozu agmamak iizere) doz artiglar1 diisiintilebilir: hastalik progresyonu
(herhangi bir zamanda); en az 3 aylik tedaviden sonra tatmin edici bir hematolojik yanit elde
edilememesi; 12 aylik tedaviden sonra sitogenetik yanit elde edilememesi; veya 6nceden elde
edilmis bir hematolojik ve/veya sitogenetik yanitin kaybi. Daha yiiksek dozlarda advers
reaksiyon insidansinda artig potansiyeli goéz oniline alindiginda, hastalar doz artiriminin
ardindan yakindan izlenmelidir.

Eriskin hastalarda Ph+ ALL icin pozoloji

Ph+ ALL’li eriskin hastalar icin 6nerilen IMAGLIV dozu 600 mg/giin’diir. Bu hastaligin
yonetiminde uzman hematologlar, bakimin tiim asamalarinda tedaviyi denetlemelidir.

Tedavi semasi: Mevcut verilere dayanarak, yeni tan1 konulan Ph+ ALL’1i eriskin hastalar i¢in
kemoterapinin indiiksiyon fazinda, konsolidasyon ve idame fazlarinda kemoterapi ile
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kombinasyon halinde 600 mg/giin olarak uygulandiginda (bkz. Boliim 5.1) imatinibin etkili ve
giivenli oldugu kamtlanmistir. Imatinib tedavisinin siiresi, segilen tedavi programina gore
degisebilir, ancak genellikle imatinibe daha uzun siire maruziyet daha iyi sonuglar vermistir.

Niikseden veya direngli Ph+ALL’li eriskin hastalar icin 600 mg/giin IMAGLIV monoterapisi
giivenlidir, etkilidir ve hastalikta progresyon olusana kadar verilebilir.

Cocuklarda Ph+ ALL icin pozoloji
Cocuklar i¢in dozaj ayarlamasi, viicut yiizey alanina (mg/m?) gore yapilmalidir. Ph+ ALL’li
¢ocuklar i¢in giinliik 340 mg/m?* doz 6nerilir (toplam doz 600 mg’1 gegmemelidir).

MDS/MPD i¢in Pozoloji

MDS/MPD’li eriskin hastalar igin &nerilen IMAGLIV dozu 400 mg/giin’diir.

Tedavi siiresi: Simdiye kadar gergeklestirilen tek klinik ¢alismada, hastalik progresyonuna
kadar imatinib tedavisine devam edilmistir (bkz. Boliim 5.1). Analiz sirasinda, tedavi siiresi
ortanca 47 aydir (24 giin - 60 ay).

HES/CEL i¢in pozoloji

HES/CEL"’li erigkin hastalar igin dnerilen IMAGLIV dozu 100 mg/giin’diir. Degerlendirmeler
tedaviye yetersiz yanit oldugunu gosteriyorsa, advers ilag reaksiyonlarinin yoklugunda dozun
100 mg’dan 400 mg’a ¢ikarilmasi diigiiniilebilir.

Hasta fayda gordiigii siirece tedaviye devam edilmelidir.

GIST i¢in pozoloji
Rezeke edilemeyen ve/veya metastatik malign GIST’li eriskin hastalar icin 6nerilen IMAGLIV
dozu 400 mg/giin’diir.

Daha diisiik dozda progrese olan hastalarda 400 mg’dan 600 mg’a veya 800 mg’a doz
artiglarinin etkisine iligkin sinirli veriler mevcuttur (bkz. Boliim 5.1).

Tedavi siiresi: GIST hastalarinda yapilan klinik ¢alismalarda, imatinib tedavisine hastalik
progresyonuna kadar devam edilmistir. Analiz sirasinda, tedavi stiresi medyan 7 aydir (7 giin
ila 13 ay). Bir yanit elde edildikten sonra tedaviyi durdurmanin etkisi arastirilmamistir.

GIST rezeksiyonu sonrasi eriskin hastalarin adjuvan tedavisi i¢in dnerilen IMAGLIV dozu 400
mg/giin’diir. Optimal tedavi siiresi heniiz belirlenmemistir. Bu endikasyonu destekleyen klinik
caligmada tedavi siiresi 36 ay olmustur (bkz. Boliim 5.1).

DFSP i¢in pozoloji
DFSP’li eriskin hastalar icin dnerilen IMAGLIV dozu 800 mg/giin’dir.

Advers reaksiyvonlar icin doz ayarlamasi
Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar
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IMAGLIV kullanimiyla ciddi hematolojik olmayan bir advers reaksiyon gelisirse olay diizelene
kadar tedavi durdurulmalidir. Daha sonra, olayin baslangictaki ciddiyetine bagl olarak uygun
sekilde tedaviye devam edilebilir.

Bilirubinde > 3 x normal sinirm iist limitini (NKUS) veya karaciger transaminazlarinda > 5 x
NKUS yiikselmeler olusursa, bilirubin seviyeleri < 1,5 xNKUS’e ve transaminaz seviyeleri <
2,5 xNKUS’e donene kadar IMATIS kesilmelidir. Daha sonra IMATIS ile tedaviye azaltilms
giinliik dozda devam edilebilir. Eriskinlerde doz 400°den 300 mg’a veya 600’den 400 mg’a
veya 800 mg’dan 600 mg’a ve ¢ocuklarda 340’tan 260 mg/m?/giin’e diistiriilmelidir.

Hematolojik advers reaksiyonlar
Ciddi notropeni ve trombositopeni i¢in agsagidaki tabloda belirtildigi gibi doz azaltilmasi veya

tedaviye ara verilmesi Onerilir.

Tablo 1: Notropeni ve trombositopeni icin doz ayarlamalar

HES/CEL ANC<1x10°/L 1. ANC>1,5x10°L ve trombosit >
(baslangi¢ dozu 100 mg) ve/veya trombosit | 75x10°L  olana kadar IMAGLIV’i
<50x10°/L durdurun

2. IMAGLIV ile tedaviye 6nceki dozda
(yani ciddi advers reaksiyondan onceki)

devam edin.
Kronik faz KML, MDS/MPD | ANC<1x10°/L 1. ANC > 1,5 x10%/L ve trombosit > 75
ve GIST ve/veya trombosit | x10%L  olana  kadar IMAGLIV’i
(baslangi¢ dozu 400 mg) <50 x10°/L durdurun.
HES/CEL (400mg dozunda) 2. IMAGLIV ile tedaviye dnceki dozda
(yani ciddi advers reaksiyondan onceki)
devam edin.

3. ANC<Ix10’/L ve/veya trombosit
sayisinin <50x10°/L olmasi durumunda
1. adimi tekrarlaym ve 300 mg’lik
azaltilmis dozda IMAGLIV’e devam

edin.
Pediyatrik kronik faz KML | ANC<1x10°/L 1. ANC>1,5x10°/L  ve trombosit >
(340 mg/m’ dozda) ve/veya trombosit | 75x10°/L  olana kadar IMAGLIV’i
<50 x10°/L durdurun.

2. IMAGLIV ile tedaviye onceki dozda
(yani ciddi advers reaksiyondan 6nceki)
devam edin.

3. ANC<I1x10°/L ve/veya trombosit <
50x10°/L’nin tekrarlamas1 durumunda,
l.adimi tekrarlayin ve 260 mg/m?*’lik
azaltilmis dozda IMAGLIV’e devam
edin.

Akselere faz KML ve blast | *ANC<0,5x10°/L | 1. Sitopeninin losemi ile iliskili olup
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krizi ve Ph+ ALL (baslangi¢
dozu 600 mg)

ve/veya trombosit
<10 x10°/L

olmadigini kontrol edin (ilik aspirasyonu
veya biyopsi)

2. Sitopeni 16semi ile iliskili degilse,
IMAGLIV dozunu 400 mg’a azaltin

3. Sitopeni 2 hafta devam ederse, 300
mg’a kadar azaltin.

4. Sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala
losemi ile iligkili degilse ANC
> 1 x 10°/L ve trombosit > 20 x 10°/L
olana kadar IMAGLIV’i durdurun ve
ardindan 300 mg’da tedaviye devam
edin.

Pediyatrik akselere faz KML
ve blast krizi (baslangi¢ dozu
340 mg/m?)

SANC <0,5x
10°/L ve/veya
trombosit < 10 x
10°/L

1. Sitopeninin 16semi ile iligkili olup
olmadigini kontrol edin (ilik aspirasyonu
veya biyopsi).

2. Sitopeni l6semi ile iligkili degilse,
IMAGLIV  dozunu 260 mg/m*ye
azaltin.

3. Sitopeni 2 hafta devam ederse, 200
mg/m*’ye azaltin.

4. Sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala
16semi ile iligkili degilse, ANC > 1 x
10°/L ve trombosit > 20 x 10°/L olana
kadar IMAGLIV’i durdurun ve ardindan
200 mg/m?*’de tedaviye devam edin.

DFSP
(800 mg dozda)

ANC<1x

10°/L ve/veya
trombosit < 50 x
10°/L

1. ANC > 1,5 x 10°/L ve trombosit > 75
x 10°/L kadar IMAGLIV’i
durdurun.

2. 600 mg dozda IMAGLIV ile tedaviye
devam edin.

3.ANC < 1 x 10L velveya
trombositlerin < 50 x 10°L olmasi
durumunda, 1. adim1 tekrarlayin ve 400
mg’lik azaltilmis dozda IMAGLIV’e
devam edin.

olana

ANC = mutlak notrofil sayisi

%en az 1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikan

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi

Imatinib, esas olarak karaciger yoluyla metabolize edilir. Hafif, orta veya siddetli karaciger

fonksiyon bozuklugu olan hastalara 6nerilen minimum giinliik 400 mg doz verilmelidir. Tolere
edilmezse doz azaltilabilir (bkz. Boliim 4.4, 4.8 ve 5.2).
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Tablo 2: Karaciger fonksiyon bozuklugu simiflandirmasi

Karaciger fonksiyon bozuklugu | Karaciger fonksiyon testleri

Toplam bilirubin: = 1,5 NUS

Hafif AST: >NUS (normal olabilir veya total bilirubin
>NUS ise <NUS olabilir)

Orta Toplam bilirubin: >1,5-3 NUS
AST: herhangi
Siddetli Total bilirubin: >3-10 NUS

AST: herhangi

NUS = normalin {ist sinir1
AST = aspartat aminotransferaz

Bobrek yetmezligi
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara veya diyaliz hastalarina baslangi¢c dozu olarak
Onerilen minimum giinliik 400 mg doz verilmelidir. Ancak bu hastalarda dikkatli olunmasi
Onerilir. Tolere edilmezse doz azaltilabilir. Tolere edilirse, etkisizlik i¢in doz artirilabilir (bkz.
Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon

2 yagin altindaki KML’li ve 1 yagin altindaki Ph+ALL’li ¢ocuklarda deneyim bulunmamaktadir
(bkz. Boliim 5.1). MDS/MPD, DFSP, GIST ve HES/CEL’li ¢ocuklarda ¢ok smirli deneyim
mevcuttur.

18 yasindan kiigiik MDS/MPD, DFSP, GIST ve HES/CEL’li ¢ocuklarda imatinibin giivenliligi
ve etkililigi klinik ¢caligmalarda kanitlanmamistir. Su anda mevcut yayinlanmig veriler Boliim
5.1’de 6zetlenmistir, ancak pozoloji ile ilgili herhangi bir 6neride bulunulmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon

Imatinibin farmakokinetigi, dzellikle yash kisilerde calistimamstir. 65 yas ve iistii hastalarin
%20’sinden fazlasmi igeren klinik ¢alismalarda erigkin hastalarda yasa bagli anlamlh
farmakokinetik farkliliklar gozlenmemistir. Yash hastalar 6zelinde belirli bir doz Onerisi
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye veya eksipiyanlardan herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (bkz. Bolim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

IMAGLIV, baska ilaglarla birlikte uygulandiginda, ilag etkilesimleri gériilme potansiyeli
bulunmaktadir. IMAGLIV, proteaz inhibitdrleri, azol antifungaller, belirli makrolitler (bkz.
Boliim 4.5), dar terapdtik pencereye sahip CYP3A4 substratlar1 (6rn. siklosporin, pimozid,
takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
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dosetaksel, kinidin) veya varfarin ve diger kumarin tiirevleri ile birlikte verildiginde dikkatli
olunmalidir (bkz. B6lim 4.5 ).

Imatinib ve CYP3A4 enzimini indiikleyen tibbi iiriinlerin (6. deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampisin, fenobarbital veya Hypericum perforatum [Sar1 kantaron]) birlikte es
zamanli kullanimi, IMAGLIV maruziyetini énemli olgiide azaltarak terapétik basarisizlik
riskini artirabilir. Bu nedenle kuvvetli CYP3A4 indiikleyicilerinin ve imatinibin birlikte es
zamanli uygulamasindan ka¢imilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Hipotiroidizm:

Imatinib tedavisi sirasinda levotiroksin replasmani yapilan tiroidektomi hastalarinda klinik
hipotiroidizm olgular1 bildirilmistir (bkz. B6liim 4.5). Bu tiir hastalarda tiroid stimule edici
hormon (TSH) diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Hepatotoksisite:

Imatinib temel olarak karacigerde metabolize olur ve atilimin yalmizca %13’ii bdbrekler
araciligiyladir. Karaciger disfonksiyonu (hafif, orta ve siddetli) olan hastalarda, periferik kan
sayimlar1 ve karaciger enzimleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2, 4.8, 5.1 ve
5.2). GIST hastalarinda karaciger yetmezligine sebebiyet verebilecek karaciger metastazlart
goriilmesi olasidir.

Imatinib ile karaciger yetmezligi ve hepatik nekroz dahil karaciger hasar1 vakalar1 gézlenmistir.
Imatinib, yiiksek doz kemoterapi rejimleri ile kombine edildiginde ciddi hepatik reaksiyonlarda
bir artis bildirilmistir. Imatinibin karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu bilinen
kemoterapi rejimleriyle kombine edildigi durumlarda  karaciger fonksiyonu dikkatle
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

S1v1 retansiyonu:

Imatinib alan yeni tan1 konulmus KML hastalarinin yaklasik %2,5’inde ciddi siv1 retansiyonu
(plevral efiizyon, 6dem, pulmoner 6dem, assit, yiizeysel 6dem) ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu
nedenle, hastalarda diizenli araliklarla kilo kontrolii 6nerilir. Beklenmedik, ani bir kilo artisi
dikkatli arastirilmali ve gerektiginde uygun destek tedavisi uygulanmali ve terapdtik onlemler
almmalidir. Klinik ¢alismalarda, yash hastalarda ve daha 6nceden kardiyak hastalik hikayesi
bulunanlarda bu olaylarin insidanslarinin arttigi saptanmistir. Bu nedenle kardiyak
disfonksiyonu olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Kalp hastalig1 olan hastalar:

Kalp hastaligi, kalp yetmezligi acisindan risk faktorleri bulunan veya bobrek yetmezligi
hikayesi olan hastalar dikkatlice takip edilmeli, kalp veya bobrek yetmezligini diisiindiiren
belirti ve semptomlari olan her hasta degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.
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Miyokardiyum i¢inde hipereozinofili sendromu (HES) hiicrelerinin okiilt infiltrasyon
goriildiigli hastalarda izole kardiyojenik sok/sol ventrikiil disfonksiyonu olgulari, imatinib
tedavisine baglanmasiyla beraber olusan HES hiicre degraniilasyonu ile iliskilendirilmistir. Bu
durumun sistemik steroidler kullanilarak, dolasimi destekleyen onlemler alarak ve imatinib
tedavisini gegici olarak durdurarak geri doniisebilecegi bildirilmistir. imatinib ile yaygmn
olmayan kardiyak yan etkiler bildirildigi i¢in, HES/CEL (kronik eozinofilik 16semi)
popiilasyonunda IMAGLIV tedavisine baslamadan &nce dikkatli bir yarar/zarar (risk)
degerlendirmesi yapilmalidir.

PDFGR gen yeniden diizenlemeleri ile miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar
(MDS/MPD) ve sistemik mastositoz yiiksek eozinofil diizeyleri ile iliskili olabilir. Bu nedenle,
eozinofil diizeylerinin yiiksek oldugu MDS/MPD hastalarinda, sistemik mastositoz (SM)
hastalarinda ve HES/CEL hastalarinda imatinib uygulanmadan 6nce kardiyoloji uzmani
tarafindan degerlendirme yapilmali, ekokardiyografik inceleme yapilmali ve serum troponin
diizeyleri Olc¢lilmelidir. Bunlardan birinde anormallik tespit edilirse, kardiyoloji uzmani ile
beraber takip edilmeli ve tedavi baglangicinda imatinible birlikte 1-2 hafta boyunca 1-2 mg/kg
dozunda sistemik steroid kullanilmasi diistiniilmelidir.

Gastrointestinal kanama:

Rezeke edilemeyen ve/veya metastatik GIST’li hastalarda yiiriitiilen bir calismada gerek
gastrointestinal gerekse tiimor i¢i hemorajiler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Eldeki verilere
dayanilarak, GIST’li hastalar1 her iki hemoraji tipi acisindan daha yiiksek risk altina sokan
herhangi bir predispozan faktdr tanimlanmamistir (6rn. timdr biyiikligl, timor yeri,
pihtilasma bozukluklar). Vaskiilarite artis1 ve kanamaya yatkilikta artis, GIST’in dogasinda
yer aldigindan ve hastaligin klinik seyrinin parc¢ast oldugundan, tiim hastalarda hemoraji izlemi
ve kontroliine yonelik standart uygulamalar ve prosediirler uygulanmalidir.

Ayrica, KML, ALL ve diger hastaliklar1 olan hastalarda pazarlama sonrasi1 deneyimde nadir bir
gastrointestinal hemoraji nedeni olarak gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8). Gerektiginde, IMAGLIV tedavisinin birakilmas diisiiniilmelidir.

Tlimor lizis sendromu:

Tiimér lizis sendromu (TLS) meydana gelme olasiligi nedeniyle, IMAGLIV baslatilmadan
once klinik agidan anlamli dehidrasyonun diizeltilmesi ve yiiksek iirik asit diizeylerinin tedavisi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Hepatit B reaktivasyonu:

Hepatit B viriisii (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri
ile tedavi sonrasi, Hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Baz1 vakalar, karaciger nakli veya
Oliime sebep olan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit ile sonuglanir.
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IMAGLIV tedavisine baslanmadan 6nce, hastalar HBV enfeksiyonu acisindan test edilmelidir.
Pozitif HBV serolojisine sahip (aktif hastaligi olanlar dahil) ve tedavi sirasinda HBV
enfeksiyonu icin pozitif test sonucu veren hastalarda, tedavi baglatilmadan once karaciger
hastalig1 ve HBV tedavisi konusunda uzman hekimlere damgilmalidir. IMAGLIV ile tedaviye
ihtiyag duyan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavi sonlandirildiktan sonra birkag ay
boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri i¢in yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim
4.8).

Fototoksisite:
IMAGLIV tedavisi ile iliskili fototoksisite riski nedeniyle dogrudan giines 15181na maruziyetten
kagmilmal1 ya da maruziyet en aza indirilmelidir. Hastalara, koruyucu kiyafetler ya da yiiksek
glines koruma faktoriine (SPF) sahip giines kremlerinin kullanimi gibi 6nlemler almalari
sOylenmelidir.

Trombotik mikroanjiyopati:

BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri (TKi’ler), imatinib i¢in bireysel vaka raporlar1 dahil olmak
iizere trombotik mikroanjiyopati (TMA) ile iliskilendirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Eger
IMAGLIV alan bir hastada TMA ile iliskili laboratuvar ya da klinik bulgular meydana gelirse,
tedavi birakilmali ve ADAMTSI13 aktivitesi ve anti-ADAMTS13- antikorunun belirlenmesi
dahil olmak iizere TMA i¢in kapsamli bir degerlendirme yapilmalidir. Eger diisiik ADAMTS13
aktivitesi ile birlikte anti-ADAMTS13-antikoru yiikselmigse, IMAGLIV tedavisi yeniden
baslatilmamalidir.

Laboratuvar testleri:

IMAGLIV ile tedavi sirasinda diizenli olarak tam kan sayimlar1 yapilmalidir. KML hastalarinda
imatinib ile tedavi, ndtropeni ya da trombositopeni ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bu
sitopenilerin ortaya cikisi, hastaligin tedavi edildigi evreye baghdir ve kronik fazda KML
bulunan hastalarla karsilastirildiginda, hizlanmis fazda KML ya da blast krizinde bulunan
hastalarda daha sik olmaktadir. Bu durumda Béliim 4.2°de &nerildigi gibi IMAGLIV tedavisi
kesilebilir ya da dozu azaltilabilir.

IMAGLIV alan hastalarda karaciger fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin, alkalen fosfataz)
diizenli olarak takip edilmelidir.

Bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda, imatinib plazma maruziyetinin, bobrek fonksiyonu
normal olan hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir; bunun olas1 nedeni imatinibe
baglanan bir protein olan alfa-asit glikoproteinin (AGP) plazma diizeylerinin bu hastalarda daha
yuksek olmasidir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda en diisiik baslangi¢ dozu verilmelidir.
Siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar dikkatle tedavi edilmelidir. Doz, tolere edilmiyorsa
azaltilabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Uzun stireli imatinib ile tedavi, bobrek fonksiyonunda klinik olarak anlamli azalma ile iliskili

olabilir. Bu nedenle imatinib tedavisine baslanmadan 6nce bobrek fonksiyonu degerlendirilmeli
ve tedavi sirasinda yakindan izlenmeli, bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan risk faktorleri
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gosteren hastalara Ozellikle dikkat edilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu gozlenirse,
standart tedavi kilavuzlar1 uyarinca uygun yonetim ve tedavi regete edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

Imatinib alan ¢ocuklarda ve ergenlik 6ncesi cocuklarda goriilen biiyiime geriligine iliskin vaka
raporlar1 alimmistir. KML pediyatrik popiilasyonundaki gézlemsel bir ¢aligmada iki kiictik alt
kiimede pubertal durum veya cinsiyet fark etmeksizin medyan boy standart sapma skorlarinda
12 ve 24 ay sonra istatistiksel olarak anlamli (fakat klinik anlamlilig1 belirsiz) bir azalma
bildirilmistir. Imatinib tedavisi gérmekte olan ¢ocuklarda biiyiimenin yakindan izlenmesi
onerilir (bkz. Boliim 4.8).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Imatinibin plazma konsantrasyonlarini artirabilen ilaglar:

Sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4 aktivitesini inhibe eden maddeler (6rn. indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakinavir, telaprevir, nelfinavir ve boseprevir gibi proteaz
inhibitdrleri; ketokonazol, itrakonazol, posakonazol ve vorikonazol gibi azol antifungal ajanlar;
eritromisin, klaritromisin ve telitromisin gibi belirli makrolidler) metabolizmay1 azaltabilir ve
imatinib konsantrasyonlarini artirabilirler. Saglikli deneklere tek doz ketokonazol (bir CYP3A4
inhibitoril) ile birlikte uygulandiginda, imatinibe maruz kalma durumunda anlaml bir artis
ortaya ¢ikmistir (imatinibin ortalama C,.s ve EAA degerleri sirasiyla %26 ve %40 artmigtir).
IMAGLIV, CYP3A4 ailesinin inhibitorleri ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidur.

Imatinibin plazma konsantrasyonlarin1 azaltabilen ilaglar:

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen maddeler (6rn. deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital, fosfenitoin, pirimidon ya da St. John’s Wort olarak da bilinen
Hypericum perforatum) IMAGLIV’e maruz kalmay1 anlaml sekilde azaltabilir ve potansiyel
olarak tedavinin basarisizlik riskini artirabilir. Tedavi Oncesi verilen birden fazla 600 mg
rifampisin dozunun ardindan tek bir 400 mg imatinib dozunun uygulanmasi, C ks ve EAA ¢
degerlerinde, rifampisin tedavisinin olmadig1 durumdaki ilgili degerlerin en az %54 ve %74’
oraninda diisiise neden olmustur. Imatinib ile tedavi edilen malign gliomali hastalarda
karbamazepin, okskarbazepin ve fenitoin, gibi enzim indiikleyici antiepileptik ilaclar
(EIAED’ler) alirken benzer sonuglar gdzlenmistir. Imatinib igin plazma EAA, EIAED
kullanmayan hastalara kiyasla %73 azalmistir. Rifampisin veya diger giicli CYP3A4
indiikleyicileri ile imatinibin es zamanli kullanimindan ka¢imilmalidir.

Imatinib ile plazma konsantrasyonu degisebilen ilaglar:

Imatinib, simvastatinin (CYP3A4 substrat1) ortalama C . ve EAA degerlerini sirasiyla 2- ve
3,5 kat artirmaktadir ve bu durum CYP3A4’ln imatinib tarafindan inhibe edildigini
gostermektedir. Bu nedenle IMAGLIV, dar bir terapdtik pencereye sahip CYP3A4
substratlartyla (6rn. siklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin,
fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, dosetaksel, kinidin) birlikte uygulandiginda dikkatli
olunmalidir. IMAGLIV, CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglarin plazma
konsantrasyonunu artirabilir (6rn. triazolo-benzodiazepinler, dihidropiridin kalsiyum kanal
blokdrleri, bazt HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, 6rn. statinler, vs.).
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Imatinib kullanim ile birlikte bilinen artmis kanama riski nedeniyle (6rn. hemoraji), anti-
koagiilasyon gerektiren hastalar varfarin gibi kumarin tiirevleri yerine diisiik molekiil agirlikli
ya da standart heparin ile tedavi edilmelidir.

Imatinib in vitro kosullarda, CYP3A4 aktivitesini etkileyen benzer konsantrasyonlarda
sitokrom P450 izoenzim CYP2D6 aktivitesini inhibe eder. Giinde iki kez 400 mg dozda
uygulanan imatinibin, CYP2D6-aracili metoprolol metabolizmasi iizerinde bir inhibitor etkisi
vardir; metoprolol C..s ve EAA degerleri yaklasik %23 kadar artar (%90 GA [1,16 — 1,3]).
Imatinib, CYP2D6 substratlar1 ile birlikte uygulandiginda doz ayarlamalarmin gerekli
olmadig1 goriilmektedir ancak metoprolol gibi dar terapotik pencereye sahip CYP2D6
substratlar ile dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Metoprolol ile tedavi edilen hastalarda klinik
izlem goz 6niinde bulundurulmalidir.

Imatinib in vitro ortamda parasetamol O- glukuronidasyon 58,5 mikromol/L K; degeri ile inhibe
eder. Bu inhibisyon in vivo kosullarda, 400 mg imatinib ve 1000 mg parasetamol uygulamasinin
ardindan goriilmemistir. Daha yiiksek imatinib ve parasetamol dozlar1 ¢alisilmamistir. Bu
nedenle yiiksek dozda IMAGLIV ve parasetamol birlikte es zamanl kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Levotiroksin kullanan tiroidektomi hastalarinda IMAGLIV birlikte uygulandiginda
levotiroksine plazma maruziyeti azalabilir (bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle dikkat Onerilir.
Bununla birlikte gézlenen etkilesimin mekanizmasi halen bilinmemektedir.

Ph+ ALL hastalarinda kemoterapiyle birlikte imatinib uygulanmasiyla ilgili klinik deneyim
bulunmaktadir(bkz. Bolim 5.1), ancak imatinib ve kemoterapi rejimleri arasindaki ilag-ilag
etkilesimleri iyi tammlanmamustir. Imatinibin advers etkileri, 6rn. hepatotoksisite,
miyelosupresyon ya da digerleri artig gosterebilir ve L-asparaginaz ile es zamanl kullanimin
hepatotoksisite artigiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle,
IMAGLIV’in kombinasyonda kullanimi &zel dikkat gerektirmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara tedavi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonra
en az 15 giin boyunca etkili bir kontrasepsiyon uygulamalar1 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Imatinibin gebe kadilarda kullanimina iligkin sinirli veri mevcuttur. Imatinib alan kadinlarda,
spontan diislikler ve bebekte konjenital anomalilerle ilgili pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur.
Ancak, hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar, ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Boliim 5.3) ve fetiis i¢in potansiyel risk bilinmemektedir. IMAGLIV, kesinlikle gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.Gebelik sirasinda kullanilmasi durumunda,
hastaya fetiis lizerindeki potansiyel riskleri hakkinda bilgi verilmelidir.

Laktasyon donemi

Imatinibin insan siitiine gecisi hakkinda sinirli bilgi vardir. Emziren iki kadinda yapilan
caligmalar hem imatinibin hem de aktif metabolitinin anne siitiine gecebilecegini ortaya
koymustur. Tek bir hastada incelenen siit plazma orani, imatinib i¢in 0,5 ve metabolit i¢in 0,9
olarak belirlenerek metabolitin siite daha fazla gectigini diisiindiirmiistiir. Imatinib ve
metabolitinin toplam konsantrasyonu ve bebeklerin maksimum giinlik siit alimi
diisiiniildiiglinde, toplam maruziyetin diisiik olmas1 beklenir (bir terapdtik dozun ~%10’u).
Bununla birlikte, bebegin imatinibe diisiik dozlarda maruz kalmasinin etkileri bilinmediginden,
anneler IMAGLIV tedavisi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonra en az 15 giin boyunca
bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Yapilan klinik dis1 calismalarda, iireme parametreleri tizerinde etkiler gdzlenmis olsa da disi ve
erkek farelerin fertiliteleri etkilenmemistir (bkz. Béliim 5.3). Imatinib alan hastalarda ilacin
fertilite ve gametogenez iizerindeki etkileri ile ilgili calismalar yapilmamistir. IMAGLIV
tedavisi goren ve fertilite konusunda endise duyan hastalar hekimlerine danismalidir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalara imatinib ile tedavi sirasinda bas donmesi, bulanik gérme ya da somnolans gibi
istenmeyen etkiler yasayabilecekleri bildirilmelidir. Bu nedenle, araba ya da arag¢ kullanirken
dikkatli olunmasi onerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ileri asamalarda maligniteleri olan hastalarda, altta yatan hastalik, progresyon ve sayisiz tibbi
iirlinlin birlikte uygulanmasi ile baglantili ¢esitli semptomlar nedeniyle advers reaksiyonlarin
nedensellik iligkisinin degerlendirilmesini zorlastiran sayisiz karmasiklastirict tibbi durum
mevcut olabilir.

KML klinik ¢aligmalarinda ilagla iligkili advers reaksiyonlar nedeniyle ilacin kesilmesi durumu,
yeni tani konan hastalarin %2,4’linde, interferon tedavisinin basarisiz olmasindan sonra geg
kronik fazdaki hastalarin %4’iinde, interferon tedavisinin basarisiz olmasindan sonra hizlanmis
fazdaki hastalarin %4’linde ve interferon tedavisinin basarisiz olmasindan sonra blast
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krizindeki hastalarin %5’inde gdzlenmistir. GIST calismasinda ilag, hastalarin %4 {ine ilacla
iligkili advers reaksiyonlar nedeniyle kesilmistir.

Iki istisna haricinde advers reaksiyonlar tiim endikasyonlarda benzer olmustur. GIST ile
karsilastirildiginda KML hastalarinda daha fazla miyelosilipresyon goriilmiistiir, bu durum
olasilikla altta yatan hastalik ile iliskilidir. Rezekte edilemeyen ve/veya metastatik GIST’li
hastalarda yiiriitiilen bir ¢aligmada 7 (%5) hasta CTC derece 3/4 GI kanamalar (3 hasta), timor
ici kanamalar (3 hasta) ya da ikisini birden (1 hasta) yasamistir. GI timor bolgeleri GI
kanamalarin kaynagi olmus olabilir (bkz. Boliim 4.4). GI ve tiimor kanamalar1 ciddi ve bazen
Oliimciil olabilmektedir. Her iki endikasyonda en sik bildirilen (>%10) ila¢la iliskili advers
reaksiyonlar hafif bulanti, kusma, ishal, abdominal agr1, yorgunluk, kas agrisi, kas kramplar1 ve
dokiintii olmustur. Yiizeysel 6demler tiim calismalarda yaygin bir bulgu olmus ve temelde
periorbital ya da alt uzuv 6demleri seklinde tarif edilmistir. Bununla birlikte, bu 6demler
nadiren siddetli olmus ve diiiretiklerle, diger destekleyici 6nlemlerle veya imatinib dozu
azaltilarak kontrol edilebilmistir.

Imatinib, Ph+ ALL hastalarinda yiiksek doz kemoterapi ile kombine edildigine transaminaz
yiikselmesi ve hiperbilirubinemi formunda gegici karaciger toksisitesi gozlenmistir. Sinirl
giivenlilik veritabani goz 6niinde bulunduruldugunda, cocuklarda su ana kadar bildirilen advers
olaylar, eriskin Ph+ ALL hastalarinda bilinen giivenlilik profili ile uyumludur. Ph+ ALL hastasi
cocuklardaki giivenlilik veritabani ¢ok sinirli olmakla birlikte herhangi bir yeni giivenlilik
endisesi tanimlanmamustir.

Plevral efiizyon, asit, pulmoner 6dem ve yiizeysel 6demin eslik ettigi ya da etmedigi hizh kilo
artig1 gibi ¢esitli advers reaksiyonlar kolektif olarak “sivi tutulumu” seklinde tarif edilebilir. Bu
reaksiyonlar genellikle imatinib tedavisi gegici olarak durdurularak ve ditiretiklerle ya da diger
uygun destekleyici bakim onlemleriyle kontrol edilebilmektedir.

Diger yandan, bu reaksiyonlarin bazilar1 siddetli ya da yasami tehdit edici olabilmektedir ve
blast krizi olan c¢esitli hastalar plevral efiizyon, konjestif kalp yetmezligi ve bobrek
yetmezliginden olusan kompleks bir klinik 6ykii ile yasamlarini kaybetmistir. Pediyatrik klinik
calismalarda 6zel bir giivenlilik bulgusu s6z konusu olmamuistir.

Izole bir vakadan daha fazlas1 olarak bildirilen advers reaksiyonlar, sistem organ smifina ve
sikliga gore asagida listelenmistir. Siklik kategorileri su standart kullanilarak tanimlanmastir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000, < 1/100); seyrek (>
1/10.000, < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Istenmeyen etkiler, her siklik grubu icinde, en sik goriilen basta olacak sekilde siklik sirasina
gore sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlar ve sikliklari, Tablo 3’te listelenmistir.

Tablo 3: Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan:

Herpes zoster, herpes simplex, nazofarenjit, pnomoni', siniizit, seliilit,
ist solunum yolu enfeksiyonu, influenza, idrar yolu enfeksiyonu,
gastroenteritis, sepsis

Seyrek:

Fungal enfeksiyon

Bilinmiyor:

Hepatit B reaktivasyonu*

Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil

olmak iizere)

Seyrek:

Tumor lizis sendromu

Bilinmiyor

Tiumor kanamasi/timor nekrozu*

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:

Anafilaktik sok*

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:

Notropeni, trombositopeni, anemi

Yaygin:

Pansitopeni, febril ndtropeni

Yaygin olmayan:

Trombositemi, lenfopeni, kemik iligi depresyonu, eozinofili,
lenfadenopati

Seyrek:

Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiyopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin:

Anoreksi

Yaygin olmayan:

Hipokalemi, istah artisi, hipofosfatemi, istah azalmasi, dehidrasyon,
gut, hiperiirisemi, hiperkalsemi, hiperglisemi, hiponatremi

Seyrek:

Hiperkalemi, hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin:

Uykusuzluk

Yaygin olmayan:

Depresyon, libido azalmasi, anksiyete

Seyrek:

Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin:

Bas agrisi®

15/45




Yaygin:

Bas donmesi-sersemlik, parestezi, tat duyusu bozukluklari,

hipoestezi

Yaygin olmayan:

Migren, somnolans, senkop, periferik noéropati, bellek bozuklugu,
siyatik, huzursuz ayak sendromu, tremor, beyin kanamasi

Seyrek: Kafa-i¢i basincinin artmasi, konviilziyon, optik norit

Bilinmiyor: Serebral 6dem*

Goz hastahiklar

Yaygin: GOz kapagi Odemi, lakrimasyon artigi, konjunktiva kanamasi,

konjunktivit, g6z kurumasi, bulanik gérme

Yaygin olmayan:

GOz tahrisi, géz agrisi, orbita O0demi, sklera kanamasi, retina
kanamasi, blefarit, makiila 6demi

Seyrek:

Katarakt, glokom, papilédem

Bilinmiyor:

Vitroz kanama*

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Vertigo, kulak ¢inlamasi, isitme kaybi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:

Palpitasyonlar, tasikardi, konjestif kalp yetmezIligi*, pulmoner 6dem

Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, kardiyak arest, miyokart enfarktiisi,
angina pektoris, perikardiyal efiizyon
Bilinmiyor: Perikardit*, kalp tamponadi*

Vaskiiler hastahiklari*

Yaygin:

Al basmasi, kanama

Yaygin olmayan:

Hipertansiyon, hematom, subdural hematom, periferik sogukluk,
hipotansiyon, Raynaud fenomeni

Bilinmiyor:

Tromboz/emboli*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin:

Dispne, burun kanamasi, 0kstirtik

Yaygin olmayan:

Plevral efiizyon®, faringolaringeal agr1, farenjit
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Seyrek:

Plevra agrisi, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon, pulmoner
kanama

Bilinmiyor:

Akut respiratuvar yetmezlik''*, interstisyal akciger hastalig1*

Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin:

Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, karin agrisi®

Yaygin:

Asirt miktarda bagirsak gazlari, karinda gerilme, gastro-6zofageal
refli, kabizlik, ag1z kurumasi, gastrit

Yaygin olmayan:

Stomatit, agiz ilserasyonu, gastrointestinal kanama’, gegirme,
melena, 6zofajit, asit, gastrik {iilser, kan kusma, dudak iltihabu, disfaji,
pankreatit

Seyrek:

Kolit, ileus, enflamatuvar bagirsak hastaligi

Bilinmiyor:

Ileus/intestinal obstriiksiyon*, gastrointestinal perforasyon*,
divertikiilit*, gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE)*

Hepato-bilier hastalhiklar:

Yaygin:

Karaciger enzimlerinde artis

Yaygin olmayan:

Hiperbiliriibinemi, hepatit, sarilik

Seyrek:

Karaciger yetmezligi®, hepatik nekroz

Deri ve deri alt1 d

oku hastaliklari

Cok yaygin:

Periorbital 6dem, dermatit/egzama/deri dokiintiisii

Yaygin:

Kasinti, yiiz 6demi, deride kuruma, eritem, alopesi, gece terlemeleri,
1518a duyarlilik reaksiyonu

Yaygin olmayan:

Piistiiler dokiintii, kontiizyon, terlemede artis, {irtiker, ekimoz, ¢iiriik
egiliminde artis, hipotrikoz, deride hipopigmentasyon, eksfoliyatif
dermatit, tirnak kirilmasi, folikiilit, petesiler, psoriazis, purpura,
deride hiperpigmentasyon, biilloz erupsiyonlar, pannikiilit'

Seyrek: Akut febril noétrofilik dermatoz (Sweet’s hastaligi), tirnakta renk
kaybi, anjiyonorotik 6dem, vezikiiler dokiintii, eritem multiform,
l6kositoklastik vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize
ekzantematdz piistiilozis (AGEP) , pemfigus*®

Bilinmiyor: Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (el-ayak sendromu)*,

likenoid keratoz*, liken planuz*, toksik epidermal nekroliz*,
eozinofili ve sistemik semptomlarla ila¢ dokiintiisii (DRESS

sendromu)*, psdédoporfiri*
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Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari

Cok yaygin: Kas spazmlar1 ve kramplari, miyalji dahil kas-iskelet agrisi1’® artralji,
kemik agris1'
Yaygin: Eklemlerde sisme

Yaygin olmayan:

Kaslarda ve eklemlerde sertlik, osteonekroz*

Seyrek:

Kas zayifligi, artrit, rabdomiyoliz/miyopati

Bilinmiyor:

Cocuklarda biiyiime geriligi*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan:

Bobrek agrisi, hematiiri, akut bobrek yetmezligi, idrar sikliginda
art1s

Bilinmiyor:

Kronik bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve

meme hastaliklari

Yaygin olmayan:

Jinekomasti, erektil disfonksiyon, menoraji, diizensiz menstriiasyon,
cinsel disfonksiyon, meme basinda agri, memelerde biiyiime, skrotum
o0demi

Cok seyrek:

Hemorajik korpus luteum, hemorajik over kisti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygn:

S1v1 retansiyonu ve édem, yorgunluk

Yaygin:

Gligsiizliik, pireksi, anazarka, titreme ndbetleri, kaslarda sertlikler

Yaygin olmayan:

Gogiis agrisi, keyifsizlik

Laboratuvar bulgular

Cok yaygin:

Viicut agirligi artist

Yaygin:

Viicut agirligr azalmasi

Yaygin olmayan:

Kanda kreatinin diizeyinin yiikselmesi, kandaki kreatin fosfokinaz
diizeyinin yiikselmesi, kandaki laktat dehidrojenaz diizeyinin
ylikselmesi, kanda alkalin fosfataz diizeyinin ylikselmesi

Seyrek:

Kanda amilaz diizeyinin yiikselmesi
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*Bu tiir reaksiyonlar, esas olarak imatinib ile edinilen pazarlama sonrasi deneyimlerden rapor
edilmistir. Bu veriler, spontan vaka raporlarinin yani sira devam eden ¢aligmalardan alinan ciddi
advers olaylari, genisletilmis erisim programlarini, klinik farmakoloji ¢aligmalarini ve
onaylanmamis endikasyonlarda kesif c¢aligmalarini icermektedir. Bu reaksiyonlar belirsiz
biiyiikliikteki bir popiilasyondan bildirildiginden, sikliklarini giivenilir bir sekilde tahmin etmek
veya imatinib maruziyetiyle nedensel bir iligski kurmak her zaman miimkiin degildir.
'Transforme KML hastalarinda ve GIST hastalarinda en sik pndmoni bildirilmistir.

2 GIST hastalarinda en sik bas agris1 goriilmiistiir.

3 Bir hasta yil1 esasinda, konjestif kalp yetmezligi de dahil olmak {izere kardiyak olaylar transforme
KML hastalarinda kronik KML hastalarindan daha sik gdzlemlenmistir.

* GIST hastalarinda en sik kizarma gériilmiistiir; GIST ve transforme KML (KML-AF ve KML-
BK) hastalarinda en sik goriilen ise kanamadir (hematom, hemoraji).

> Plevral efiizyon GIST hastalarinda ve transforme KML (KML- AF ve KML- BK) hastalarinda
kronik KML hastalarindan daha yaygin olarak bildirilmistir.

7 Abdominal agr1 ve gastrointestinal kanama en stk GIST hastalarinda goriilmiistiir.

8 Baz1 6liimciil hepatik yetmezlik ve hepatik nekroz vakalar1 bildirilmistir.

? Pazarlama sonrasinda, imatinib ile tedavi sirasinda veya birakilmasindan sonra muskuloskeletal
agn gozlenmistir.

" KML hastalarinda kas iskelet agris1 ve iliskili olaylar GIST hastalarindan ¢ok daha sik
gbzlemlenmistir.

" fleri evrede hastalig1, agir enfeksiyonlari, siddetli ndtropenisi ve diger ciddi eslik eden
rahatsizliklari olan hastalarda fatal vakalar bildirilmistir.

12 Eritema nodosum dahil

Laboratuvar testi anormallikleri

Hematoloji

KML’de basta notropeni ve trombositopeni olmak {izere sitopeniler tiim ¢alismalarin devamli
bir bulgusu olmus, > 750 mg gibi daha yiiksek dozlarda daha sik olduklar: diisiiniilmiistiir (faz
I ¢alisma). Bununla birlikte, sitopenilerin ortaya ¢ikisi, net bir sekilde hastaligin evresine de
bagli olmus, 3 veya 4 derece nétropenilerin (ANC <1x10°/L) ve trombositopenilerin (trombosit
sayis1 <50x10%/L) sikligi, kronik faz KML’de yeni tan1 almis hastalarla karsilastirildiginda
(%16,7 nodtropeni ve %8,9 trombositopeni) blast krizi ve akselere fazda 4 ila 6 kat daha
yiiksek (ndtropeni ve trombositopeni i¢in sirastyla %59-64 ve %44-63) bulunmustur. Yeni tant
konulmus olan kronik faz KML vakalarinda evre 4 nétropeni (ANC < 0,5x10%/L) ve
trombositopeni (trombosit sayis1 < 10x10°/L), sirasiyla yalmizca %3,6 ve <%l oraninda
goriilmiistiir. Notropenik ve trombositopenik epizodlarin medyan siiresi genellikle sirasiyla 2
ve 3. haftalar arasinda ve 3 ve 4. haftalar arasinda yer almistir. Bu olaylar, genellikle IMAGLIV
ile tedavinin dozu azaltilarak ya da tedavi kesilerek kontrol edilebilir, ancak bazi nadir
vakalarda kalic1 olarak tedavinin birakilmasina neden olabilir. Pediyatrik KML hastalarinda en
stk gozlenen toksisiteler; ndtropeni, trombositopeni ve anemi dahil olmak tizere 3 ya da 4.
derece sitopeniler olmustur. Bunlar genellikle tedavinin ilk birka¢ ay1 icerisinde ortaya
cikmaktadir.
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Rezeke edilemeyen ve/veya metastatik GIST bulunan hastalarda yapilan ¢alismada, sirasiyla
hastalarin %5,4 ve %0,7’sinde evre 3 ve 4 anemi bildirilmistir ve bu durum en azindan bazi
hastalarda gastrointestinal ya da intra-tlimoral kanamayla iligkili olabilir. Sirastyla hastalarin
%7,5 ve %2,7’sinde evre 3 ve 4 notropeni ve hastalarin %0,7’sinde evre 3 trombositopeni
goriilmiistiir. Higbir hastada evre 4 trombositopeni gelismemistir. Ozellikle tedavinin ilk 6
haftasinda beyaz kan hiicresi (WBC) ve nétrofil sayilarinda azalmalar ortaya ¢ikmis, bu
degerler daha sonra nispeten sabit kalmistir.

Biyokimya

KML hastalarinda transaminazlarda (< %5) ya da bilirubinde (< %1) ciddi artiglar olmustur ve
genellikle doz azaltilarak ya da kesilerek (Bu epizodlarin medyan siiresi yaklasik 1 hafta
olmustur.) kontrol altina alinmigtir. KML hastalarinin %1’inden azinda karaciger laboratuvar
anormallikleri nedeniyle tedavi, siirekli olarak kesilmistir. GIST hastalarmnin (¢alisma B2222)
%6,8’inde 3. veya 4. evre ALT (alanin aminotransferaz); %4,8’inde 3. veya 4. evre AST
(aspartat aminotransferaz) yiikselmeleri gozlemlenmistir. Bilirubin yiiksekligi %3’iin altinda
olmustur.

Sitolitik ve kolestatik hepatit ve karaciger yetmezligi olgular1 s6z konusu olmustur; yiiksek doz
parasetamol kullanan bir hasta dahil olmak {izere bunlarin bazilar1 6liimle sonuglanmustir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKi’lerle iligkili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalar,
karaciger transplantasyonuna veya oliimciil sonuglara yol agan akut karaciger yetmezligi veya
fulminan hepatit ile sonug¢lanmistir(bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Terapétik dozlardan daha yiiksek dozlarla deneyim simirlidir. imatinib doz asimi ile ilgili
bireysel vakalar, spontan olarak ve literatiirde bildirilmistir.Doz asimi halinde, hasta gdzlem
altinda tutulmali ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir. Genellikle, bu vakalarda
bildirilen sonugclar diizelme ya da iyilesme seklinde olmustur. Farkli doz araliklarinda bildirilen
olaylar asagida verilmistir:

Erigkinlerde doz asimu:

1200 ila 1600 mg (1 ila 10 giin arasinda degisen siirelerle): Bulanti, kusma, diyare, dokiintii,
eritem, 6dem, sisme, yorgunluk, kas spazmlari, trombositopeni, pansitopeni, karin agrisi, bas
agrisi, istahta azalma.
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1800 ila 3200 mg (6 giin boyunca gilinde 3200 mg’a kadar dozlar): Giigsiizliik, miyalji, CPK
diizeyinde yiikselme, bilirubin diizeyinde yiikselme, gastrointestinal agr1.

6400 mg (tek doz): Literatiirde yer alan bir vakada, bulanti, kusma, karin agrisi, pireksi, yiizde
sisme, noétrofil sayisinda azalma, transaminaz diizeylerinde yilikselme goriilen bir hasta
bildirilmistir.

8 ila 10 g (tek doz): Kusma ve gastrointestinal agr1 bildirilmistir.

Pediyatrik doz agima:

400 mg’lik tek doza maruz kalan 3 yasindaki bir erkek ¢ocukta kusma, diyare ve anoreksi; 980
mg’lik tek doza maruz kalan 3 yasindaki diger bir erkek cocukta ise 16kosit sayisinda azalma
ve diyare gorilmiistiir.

Doz agim1 durumunda hasta gézlemlenmeli ve uygun destek tedavisi verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri,
ATC kodu: LO1IEAO1

Etki mekanizmasi:

Imatinib kiigiik bir molekiil yapisina sahip bir protein-tirozin kinaz inhibitériidiir; BCR-ABL
tirozin kinaz (TK) aktivitesini ve bir¢ok reseptdr TK’y1 kuvvetli bir sekilde inhibe etmektedir:
KIT, c-KIT proto-onkogen tarafindan kodlanan kok hiicre faktorii (Stem cell factor - SCF)
reseptori, diskoidin etki bolgesine ait reseptorler (DDR1 ve DDR2), koloni uyarict faktor
reseptorii (CSF-1R), trombosit kokenli bliylime faktorii (Platelet derived growth factor —
PDGF) reseptorleri alfa ve beta (PDGFR-alfa ve PDGFR-beta). imatinib ayn1 zamanda bu
reseptOr kinazlarin aktivasyonunun aracilik ettigi hiicresel olaylar1 da inhibe edebilmektedir.

Farmakodinamik etkiler:

Imatinib, BCR-ABL tirozin kinazi in vitro, hiicresel ve in vivo seviyelerde giiclii bir sekilde
inhibe eden bir protein-tirozin kinaz inhibitoridiir. Bilesik, Philadelphia kromozomu pozitif
KML ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarindan alinan taze 16semik hiicrelerin yani
sira BCR-ABL pozitif hiicre dizilerinde proliferasyonu segici olarak inhibe eder ve apoptozu
indiikler..

Bilesik, in vivo olarak, BCR-ABL pozitif tiimor hiicreleri kullanilan hayvan modellerinde tek
ajan olarak anti-tiimor aktivite gosterir.

Imatinib, aym1 zamanda trombosit tiirevi bilyiime faktorii (Platelet derived growth factor -
PDGF), PDGF-R ve kok hiicre faktorii (Stem cell factor - SCF), ¢-KIT tirozin kinazlarin
reseptOrii i¢in bir inhibitordiir ve PDGF- ve SCF- aracili hiicresel olaylar1 inhibe eder. In
vitro olarak, imatinib, aktive edici bir KIT mutasyonunu ekspres eden GIST hiicrelerinde
proliferasyonu inhibe eder ve apopitozu uyarir. PDGF reseptoriiniin veya Abl protein tirozin
kinazlarin ¢esitli ortak proteinlere fiizyonunun veya yapisal PDGF {iretiminin bir sonucu olan
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yapisal aktivasyonun, MDS/MPD, HES/CEL ve DFSP'nin patojenezinde rol oynadigi one
stiriilmiistiir. Ayrica, c-KIT ya da PDGFR’nin konstitiitif aktivasyonu SM’nin patojenezinde
rol oynayan muhtemel nedendir. Imatinib, diizensiz PDGFR veya Abl kinaz aktivitesinin
yonlendirdigi sinyalizasyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder.

Kronik Miyeloid Losemide Klinik Calismalar

Imatinibin etkinligi, bir biitiin olarak elde edilen hematolojik ve sitogenetik yanit oranlarini ve
hastaliksi1z sagkalim siiresini temel alir. Yeni tan1 almis kronik faz KML harici, hastalik iligkili
semptomlarin iyilesmesi veya sagkalim siiresinin artmasi gibi klinik faydalarin oldugunu
gosteren kontrollii ¢alisma yoktur.

Ileri evre, blast veya hizlandirilmis faz hastalikta Philadelphia kromozomu pozitif (Ph +) KML,
diger Ph + losemiler veya kronik fazda KML'si olan fakat daha once interferon-alfa (IFN)
tedavisinde basarisiz olunan hastalarda ii¢ biiyiik, uluslararasi, agik etiketli, kontrollii olmayan
Faz II calisma yapilmistir. Yeni tan1 almis Ph + KML hastalarinda biiyiik, acik etiketli, ¢ok
merkezli, uluslararasi, randomize bir Faz III caligma yiiritiilmiistiir. Ek olarak, iki Faz I
calismada ve bir Faz II ¢alismada ¢ocuklar tedavi edilmistir.

Tiim klinik ¢aligmalarda hastalarin %38-40’1 > 60 yasinda ve hastalarin %10-12°si > 70
yasindadir.

Kronik faz, yeni tanm konulmus: Erigkin hastalarda yapilan bu faz III ¢alismasinda, tek ajan
imatinib veya interferon-alfa (IFN) art1 sitarabin (Ara-C) kombinasyonu ile tedavi
karsilastirilmistir. Yanitsizlik (6 ayda tam hematolojik yanit (THY) olmamasi, artan WBC, 24
ayda major sitogenetik yanit (MSY) olmamasi), yanit kayb1 (THY veya MSY kaybi) veya
tedaviye siddetli intolerans gosteren hastalarin alternatif tedavi koluna ge¢melerine izin
verilmistir. imatinib kolunda hastalar, giinliik 400 mg ile tedavi edilmistir.. IFN grubunda,
hastalar 10 giin/ay boyunca subkutan Ara-C 20 mg/m?*/giin ile kombinasyon halinde subkutan
olarak 5 MIU/m?giin hedef IFN dozu ile tedavi edilmistir.

Toplam 1106 (her grupta 553) hasta, randomize edilmistir. Iki kol arasinda ¢alisma baslangici
ozellikleri 1y1 diizeyde dengelenmistir. Medyan yas 51 yil (aralik 18-70 yil) olup, hastalarin
%21,9°u 60 yasinda veya iizerindedir. %59’u erkek ve %41°1 kadin; %89,9°u beyaz ve %4,7’si
siyahi hastalardan olusmustur. Son hastanin ¢aligmaya alinmasindan yedi y1l sonra, imatinib ve
IFN kollarinda medyan birinci basamak tedavi siiresi sirastyla 82 ve 8 ay olmustur. Imatinib ile
ikinci basamak tedavinin medyan siiresi 64 aydir. Genel olarak, birinci basamak olarak imatinib
alan hastalarda verilen ortalama giinliik doz 406+76 mg’dir. Calismanin primer etkililik
sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalimdir. Progresyon, asagidaki olaylardan herhangi biri
olarak tanimlanmistir: hizlanmis faz veya blast krizine progresyon, 6lim, THY veya MSY
kayb1 ya da uygun terapétik tedaviye ragmen bir THY'ye ulasamayan hastalarda WBC artisi.
Major sitogenetik yanit, hematolojik yanit, molekiiler yanit (minimal rezidiiel hastaligin
degerlendirilmesi), hizlandirilmis faza veya blast krizine kadar gecen siire ve hayatta kalma,
ana sekonder sonlanim noktalardir. Yanit verileri Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 4: Yeni tam1 konulan KML calismasindaki yanitlar (84 aylik veri)

Imatinib IFN+Ara-C

(En iyi yamit oranlari) n=553 n=553
Hematolojik yanit
THY oran1 n (%) 534 (%96,6)* 313 (%56,6)*
[%95 gliven araligi] %94,7, %97,9 %152,4, %60,8
Sitogenetik yamt
Major yanit n (%) 490 (%88,6)* 129 (%23,3)*

[9%95 giiven aralig1] [%85,7, %91,1] [919,9, 9%27,1]

Tam CyR 7n (%) 456 (%82,5)* 64 (%11,6)*

Kismi CyR 7 (%) 34 (%6,1) 65 (%11,8)
Molekiiler Yanit**
12 aydaki major yanit (%) 153/305=%50,2 8/83=%9,6
24 aydaki major yanit (%) 73/104=%70,2 3/12=%25
84 aydaki major yanit (%) 102/116=%387,9 3/4=%75
* p<0,001, Fischer’s exact test
** Molekiiler yanit oranlar erisilebilir 6rneklere baglidir.
Hematolojik yamt kriterleri (biitiin yanitlar >4 hafta sonra dogrulanmahdir):
Kandaki WBC sayist < 10 x10°/L, trombosit sayis1 < 450 x10%/L, miyelosittmetamiyelosit < %5;
kanda blast hiicresi veya promiyelositler yok, bazofiller <%20, ekstramediiller tutulum yok
Sitogenetik yanit kriterleri: tam (%0 Ph+ metafazlar), kismi (%1-35), minor (%36-65) veya
minimal (%66-95) Major yanit (%0-35), hem kismi hem tam yanitlari igerir [1]
Major molekiiler yamit Kkriterleri: Standart bir baslangic degeri iizerinden BCR-ABL
transkriptlerinin miktarinda (gercek zamanli kantitatif ters transkriptaz PCR testi ile dl¢iiliir) > 3
logaritmalik periferik kan azalmasinda.

Birinci basamak tedavide tam hematolojik yanit, major sitogenetik yanit ve tam sitogenetik
yanit oranlari, son muayene tarihinde yanitsizliklarin sansiirlendigi Kaplan-Meier yaklasimi
kullanilarak hesaplanmistir. Bu yaklasim kullanildiginda, imatinib ile birinci basamak tedavi
icin hesaplanan kiimiilatif yanit oranlar1 12 aylik tedaviden 84 aylik tedaviye su sekilde diizelme
gostermistir: THY %96,4’ten %98,4°e ve TSY %69,5’ten %87,2’ye.

7 yillik takipte, imatinib grubunda 93 (%16,8) progresif olay olmustur: 37 (%6,7) hizlanmig
faz/blastik kriz (AF/BK) ilerleme, 31 (%5,6) major sitogenetik yanit (MSY) kayb1, 15 (%2,7)
tam hematolojik yanit (THY) kayb1 ya da WBC (beyaz kan hiicresi) artis1 ve 10 (%1,8) KML
ile iligkisiz 6liim. Buna karsilik IFN+Ara-C grubunda 165 (%29,8) olay olmus ve bunlarin
130’u birinci segenek IFN+Ara-C tedavisi sirasinda meydana gelmistir.

84 ayda akselere faz veya blast krizine ilerlemeyen hastalarin tahmini orani, IFN koluna kiyasla
imatinib kolunda 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti (%92,5’e karst %85, p<0,001). Tedavide gecen
stire ile birlikte hizlandirilmis faza veya blast krizine yillik progresyon orani azalmis ve
dordiincti ve besinci yillarda yillik %1'den az olmustur. 84 ayda progresyonsuz sagkalim
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tahmini orani imatinib grubunda %81,2 ve kontrol grubunda %60,6 bulunmustur (p < 0,001).
Imatinib i¢in herhangi bir tiirdeki y1llik progresyon oranlari da zamanla azalmistir.

Imatinib ve IFN+Ara-C gruplarinda, sirasiyla, toplam 71 (%12,8) ve 85 (%15,4) hasta 5lmiistiir.
84 ayda randomize imatinib ve IFN+Ara-C gruplarinda tahmin edilen genel sagkalim, sirasiyla
%86,4’e (83, 90) kars1 %83,3 (80, 87) diizeyindedir (p=0,073, log-rank testi). Bu olaya kadar
gecen zaman sonlanim noktasi, IFN + Ara-C'den imatinibe yiiksek gecis oranindan biiytik
Olgtide etkilenir.

Imatinib tedavisinin kronik fazdaki, yeni tam konulmus KML’deki sagkalim etkisi, ayni
rejimde IFN+Ara-C (n=325) kullanilan baska bir Faz III calismadan elde edilen birincil
verilerle birlikte yukarida belirtilen imatinib verilerinin retrospektif analizinde ayrintili olarak
incelenmistir. Bu retrospektif analizde, genel sagkalim bakimindan imatinibin IFN+Ara-C
karsisindaki iistiinliigli kanitlanmistir (p<0,001); 42 ay icinde 47 (%38,5) imatinib hastas1 ve 63
(%19,4) IFN+Ara-C hastas1 dlmiistiir.

Imatinib tedavisindeki hastalarda sitogenetik yanit ve molekiiler yamt derecesi, uzun dénem
sonugclar lizerinde agik bir etkiye sahip olmustur. 12 ayda TSY’si (KSY) olan hastalarin tahmini
%96’sinda (%93) 84. ayda akselere faza/blast krizine progresyon olmazken 12 ayda MSY ’si
olmayan hastalarin sadece %81’inde 84 ayda ilerlemis KML’ye progresyon olmadigi
gorlilmiistiir (genel p<0,001, TSY ile KSY arasinda p=0,25). 12 ayda BCR-ABL
transkriptlerinde en az 3 logaritmalik azalmasi olan hastalarda akselere faza/blast krizine
progresyonsuz kalma olasilig1 84 ayda %99 bulunmustur. 18 aylik doniim noktasi analizine
dayanilarak benzer bulgular tespit edilmistir.

Bu g¢aligmada giinde 400 mg’dan 600 mg’a, ardindan giinde 600 mg’dan 800 mg’a doz
artinmlarina izin verilmistir. 42 aylik izlem sonrasinda 11 hasta sitogenetik yanitlarinda
dogrulanmis bir kayip (4 hafta icinde) deneyimlemistir. Bu 11 hastanin 4’{inde doz giinde 800
mg’a artirtlmis olup hastalarin 2’si sitogenetik yanit1 tekrar elde etmis (1’inde kismi, 1’inde
tam; tam yanit elde eden ayrica molekiiler yanita da ulasmistir), diger yandan dozlari
artirllmayan 7 hastanin sadece biri tam sitogenetik yaniti tekrar elde etmistir. Doz artirimi
oncesindeki hasta popiilasyonu (n=551) ile karsilagtirildiginda, dozun giinde 800 mg’a
yukseltildigi 40 hastada bazi advers reaksiyonlarin ylizdesi daha ytliksek olmustur. Daha sik
goriilen advers reaksiyonlar gastrointestinal hemorajileri, konjonktivit ve transaminazlar veya
bilirubinde yiikselmeyi icermistir. Diger advers olaylar daha diisiik ya da esit siklikla
bildirilmistir.

Kronik faz, interferon bagarisizligi: 532 hasta, 400 miligramlik baslangi¢c dozuyla tedavi
edilmistir. Bu hastalar; hematolojik basarisizlik (%29), sitogenetik basarisizlik (%35) veya
interferon intoleranst (%36) olmak iizere baslica 3 gruba ayrilmistir. Hastalar daha once
medyan 14 ay boyunca > 25 x 10° [U/hafta dozlarda IFN tedavisi gormiistiir ve hepsi de geg
kronik fazdadir; tanidan itibaren gegen medyan siire 32 aydir. Calismanin birincil etkililik
degiskeni major sitogenetik yanit oranidir (tam yanit art1 kismi yanit, kemik iliginde %0 ila
%35 Ph+ metafaz).
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Bu caligmada hastalarin %65°1 bir major sitogenetik yanita ulasmistir; hastalarin %53 linde
(dogrulanmis %43) yanit tamdir (Tablo 3). Hastalarin %95’inde tam hematolojik yanita
ulasilmistir.

Hizlanmig faz: Hizlanmis faz hastalig1 olan 235 yetiskin hasta kaydedilmistir. ilk 77’sinde
tedaviye giinde 400 mg ile baglanmistir; daha sonra ¢alisma protokolii, daha yiiksek imatinib
dozlarinin kullanilmasina olanak tantyacak sekilde diizenlenmis ve geriye kalan 158 hasta,
baslangicta 600 mg imatinib kullanmistir.

Birincil etkililik degiskeni, ya tam hematolojik yanit, 16semi kaniti olmamas1 (yani ilik ve
kandan blastlarin temizlenmesi, fakat tam yanitlar i¢in tiim periferik kan parametrelerinde
iyilesme olmamasi) ya da kronik faz KML’ye geri doniis olarak rapor edilen hematolojik yanit
orani olmustur. Dogrulanmis hematolojik yanit, hastalarin %71,5’inde elde edilmistir (Tablo
3). Onemli olarak hastalarin %27,7’si ayn1 zamanda major bir sitogenetik yanit elde etmis olup
bunlarin %20,4’tinde %16 dogrulanmistir) yanit tam olmustur. 600 mg ile tedavi edilen hastalar
icin medyan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in mevcut tahminler sirasiyla 22,9 ve
42,5 aydir.

Miyeloid blast krizi: Miyeloid, blast krizi olan 260 hasta kaydedilmistir. Bu hastalari 95’1
(%37’s1), hizlanmis faz veya yine blast krizi nedeniyle daha dnce de kemoterapi gormiistiir
(“Onceden tedavi edilmis olan hastalar”), 165 (%63) hastada ise daha Once kemoterapi
uygulanmamustir (“énceden tedavi edilmemis olan hastalar”). ilk 37 hastaya 400 mg ile
baslanmig, daha sonra protokol daha yiiksek doza izin verecek sekilde degistirilmis ve geri
kalan 223 hastaya 600 mg baslanmustir.

Primer etkililik degiskeni, hizlanmis faz ¢aligmasinda oldugu gibi ayni kriterler kullanilarak
tam hematolojik yanit, l6semi kanitinin mevcut olmamasi veya kronik faza doniis olarak
tanimlanan, hematolojik yanit orani olmustur. Bu ¢alismada hastalarin %31’inde hematolojik
yanit elde edilmistir (daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda %36, daha Once tedavi gormiis
hastalarda %22). 600 mg imatinib kullanan hastalardaki hematolojik yanit orani, 400 mg
imatinib kullanmis olanlara kiyasla daha yiiksektir (%16’ya karsilik %33, p=0,022). Daha
onceden tedavi edilmemis ve tedavi edilmis hastalarin mevcut medyan ortalama sagkalimi
sirastyla 7,7 ve 4,7 aydir.

Lenfoid blast krizi: Faz 1 ¢caligmalara sinirli sayida hasta kaydedilmistir (n=10). Hematolojik
yanit orant, 2-3 aylik siire ile %70 bulunmustur.

Tablo 5: Yetiskin KML calismalarinda elde edilen yanitlar

Calisma 0110 Calisma 0109 Calisma 0102
37 aylik veri 40,5 aylik veri 38 aylik veri
Kronik faz, Hizlanmis faz Miyeloid blast krizi
IFN basarisizligi (n=235) (n=260)
(n=532)
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Hastalarin ytizdesi (GAuos)

Hematolojik yanit!

%95 (92,3-96,3)

%71 (65,3-77,2)

%31 (25,2-36,8)

Tam hematolojik yanit %95 %42 %38
(THY)

Losemi kanit1 yok (NEL) - %12 %5
Kronik faza doniis (RTC) - %17 %18

Major sitogenetik yanit?

%65 (61,2-69,5)

%28 (22-33,9)

%15 (11,2-20,4)

Tam %153 %20 %7
(Onaylanmis®) [%95 GA] | %43 (38,6,-47,2) | %16 (11,3 -21) %2 (0,6 —4,4)
Kismi %12 %7 %8

"Hematolojik yanit Kriterleri (biitiin yanitlar >4 hafta sonra dogrulanmis olmalidir):

THY: ¢alisma 0110 [kandaki WBC <10 x10%L, trombosit sayisi <450x10°/L, miyelosit +
metamiyelosit <5%; kanda blast veya promiyelosit yok; bazofiller < %20, ekstramediiller tutulum
yok] ve ¢aligma 0102 ve 0109 [ANC>1,5 x10°/L, trombosit sayis1 >100 x 10°/L, kanda blast hiicresi
yok, BM blast hiicresi <%5 ve ekstramediiller hastalik yok]

NEL: THY ile ayni kriterler; yalnizca ANC >1 x10°/L ve trombosit sayis1 >20 x10°/L (sadece 0102
ve 0109)

RTC: BM ve PB blast hiicresi <%15; PM ve PB blast hiicresi + promiyelosit oran1 <%30, PB bazofil
orant <%20, dalak ve karaciger hari¢ ekstramediiller hastalik yok (sadece 0102 ve 0109 igin)

BM = kemik iligi, PB = periferik kan

*Sitogenetik yanit kriterleri:

Major yanitta hem tam hem de kismi yanitlar birlestirmistir: tam (%0 Ph+ metafazi), kismi (%1-35)
’fIk kemik iligi cahsmasindan en az bir ay sonra gerceklestirilen ikinci kemik iligi sitogenetik
degerlendirmesiyle dogrulanan tam sitogenetik yanit.

Pediyatrik popiilasyon: Kronik faz KML’si (n=11) veya blast krizi asamasinda KML’si ya da
Ph+ akut 16semileri (n=15) olan, 18 yas alt1 toplam 26 pediyatrik hasta bir faz I doz yiikseltme
calismasina kaydedilmistir. Bu, yogun 6n tedavi gérmiis hastalardan olusan bir popiilasyondur:
hastalarin %46’s1 dnceden BMT ve %73’ Onceden ¢oklu ajanli kemoterapi gormiistiir.
Hastalar 260 mg/m?*giin (n=5), 340 mg/m*/giin (n=9), 440 mg/m?/giin (n=7) ve 570 mg/m?/giin
(n=5) imatinib dozlari ile tedavi edilmistir. Kronik faz KML’si ve mevcut sitogenetik verileri
olan 9 hastadan 4’1 (%44) ve 3’1 (%33) %77’lik bir MSY oraniyla sirasiyla tam ve kismi
sitogenetik yanit elde etmistir.

Yeni tan1 almis ve tedavi edilmemis, kronik fazda KML’si olan toplam 51 pediyatrik hasta agik-
etiketli, ¢ok merkezli, tek kollu bir faz II ¢alismaya kaydedilmistir. Hastalar 340 mg/m?*/giin
imatinib ile tedavi edilmis, doz smirlayic1 toksisitesi hari¢ ara verilmemistir. imatinib tedavisi
yeni tan1 konmus pediyatrik KML hastalarinda, 8 haftalik tedavi sonrasinda %78 THY orani ile
hizli yanit saglamaktadir. Yiiksek THY oranina, hastalarin %65’inde tam sitojenik yanit (TSY)
gelisimi eslik etmis olup bu oran, eriskinlerde gozlenen sonug ile karsilastirilabilir niteliktedir.
Ek olarak, hastalarin %16’sinda kismi sitojenik yanit (KSY) gozlenmis, bu da %81 MSY
degerini vermistir. TSY ye ulagan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, Kaplan-Meier tahmine dayali
5,6 aylik yanita kadar gegen medyan siire ile TSY’ye 3 ila 10’uncu aylar arasinda ulagmustir.
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Avrupa Ilag Ajansi, Philadelphia kromozomu (BCR-ABL translokasyon) pozitif kronik faz
kronik miyeloid l6semide pediyatrik popiilasyonun tiim alt kiimelerinde imatinib ile
caligmalarin sonuglari sunma zorunlulugunu iptal etmistir (pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi
icin bkz. Boliim 4.2).

Ph+ ALL ig¢in klinik ¢aligmalar

Yeni teshis edilen Ph+ ALL:

Imatinibin, 55 yas ve {izeri yeni tam almus 55 hastada kemoterapi indiiksiyonuyla
karsilastirildigi kontrollii bir ¢alismada (ADEI10), tek ajan olarak kullanilan imatinib,
kemoterapiye kiyasla anlamli derecede daha yiliksek tam hematolojik yanit orami ile
sonuclanmistir (%96,3’e karsilik %50, p=0,0001). Kemoterapiye yanit vermeyen veya zayif
yanit veren hastalarda imatinib kurtarma tedavisi olarak kullanildiginda, 11 hastanin 9’unda
(%81,8) tam hematolojik yanit elde edilmistir. Bu klinik etki, 2 haftalik tedaviden sonra,
kemoterapi kolu ile karsilastirildiginda imatinib ile tedavi edilen hastalarda, BCR-ABL
transkriptlerinde daha biiyiik bir azalmayla iliskilendirilmistir (p=0,02). Tim hastalar
indiiksiyon sonrasinda imatinib ve konsolidasyon kemoterapisi almis (bkz. Tablo 4) ve BCR-
ABL transkriptlerinin diizeyleri sekizinci haftada iki kolda ayni olmustur. Calisma tasarimi
dogrultusunda beklendigi iizere, iki grup arasinda remisyon siiresi, hastaliksiz sagkalim veya
genel sagkalim agisindan herhangi bir fark gézlenmemis, ancak tam molekiiler yanit elde edilen
ve minimal rezidiiel hastalik diizeyinde kalan hastalarda gerek remisyon siiresi (p=0,01)
gerekse hastaliksiz sagkalim (p=0,02) bakimindan sonuglar daha iyi olmustur.

Kontrol gruplarina yer verilmeyen dort klinik ¢aligmada (AAU02, ADE04, AJPO1 ve AUSO1)
yeni tan1 almis 211 Ph+ ALL hastasindan olusan bir popiilasyonda gézlenen sonuglar, yukarida
tarif edilen sonuglar ile uyumludur. Kemoterapi indiiksiyonu ile kombinasyon halindeki
imatinib (bkz. Tablo 4) %93’liik bir tam hematolojik yanit orani (degerlendirilebilir 158
hastanin 147’si) ve %90’lik bir major sitogenetik yanit oran1 (degerlendirilebilir 21 hastanin
19°u) sonuglarin1 vermistir. Tam molekiiler yanit oran1 %48 bulunmustur (degerlendirilebilir
102 hastanin 49’u). Hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel sagkalim (OS) her durumda 1 yili
geemistir ve iki ¢alismadaki (AJPO1 ve AUSO1) gecmis kontrolden {istiin olmustur (DFS
p<0,001; OS p<0,0001).

Tablo 6: imatinible kombinasyon halinde kullamlan kemoterapi rejimi
Calhisma ADE10
Faz oncesi DEX 10 mg/m? oral, giin 1-5;

CP 200 mg/m?i.v., giin 3, 4, 5

MTX 12 mg intratekal, giin 1

Remisyon indiiksiyonu | DEX 10 mg/m? oral, giin 6-7, 13-16;

VCR 1 mg/m?i.v., giin 7, 14;
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IDA 8 mg/m’ i.v. (0,5 h), gin 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v. (1 h), giin 1;
Ara-C 60 mg/m” i.v., giin 22-25, 29-32

Konsolidasyon tedavisi
LI,V

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

Konsolidasyon tedavisi
I, IV

Ara-C 75 mg/m?* i.v. (1 h), giin 1-5;
VM26 60 mg/m* i.v. (1 h), giin 1-5

Cahisma AAU02
Indiiksiyon tedavisi | Daunorubisin 30 mg/m? i.v., giin 1-3, 15-16;
(de VCR 2 mg toplam doz i.v., giin 1, 8, 15, 22;
novo Ph+ ALL) CP 750 mg/m?i.v., giin 1, §;
Prednizon 60 mg/m? oral, giin 1-7, 15-21;
IDA 9 mg/m? oral, giin 1-28;
MTX 15 mg intratekal, giin 1, 8, 15, 22;
Ara-C 40 mg intratekal, giin 1, 8, 15, 22;
Metilprednizolon 40 mg intratekal, giin 1, 8, 15, 22
Konsolidasyon Ara-C 1000 mg/m*12 h i.v. (3 h), glin 1-4;
(de novo Ph+ ALL) Mitoksantron 10 mg/m?i.v., giin 3-5;
MTX 15 mg intratekal, giin 1;
Metilprednizolon 40 mg intratekal, giin 1
Calisma ADE(04
Faz oncesi DEX 10 mg/m? oral, giin 1-5;

CP 200 mg/m? i.v., giin 3-5;
MTX 15 mg intratekal, giin 1

Indiiksiyon tedavisi I

DEX 10 mg/m? oral, giin 1-5;
VCR 2 mg i.v., giin 6, 13, 20;
Daunorubisin 45 mg/m?* i.v., giin 6-7, 13-14

Indiiksiyon tedavisi II

CP 1 g/m*i.v. (1 h), giin 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), glin 28-31, 35-38, 42-45;
6-MP 60 mg/m? oral, giin 26-46

Konsolidasyon tedavisi

DEX 10 mg/m? oral, giin 1-5;

Vindesine 3 mg/m?i.v., giin 1;

MTX 1,5 g/m*i.v. (24 h), giin 1;
Etoposide 250 mg/m?i.v. (1 h) giin 4-5;
Ara-C2x 2 g/m?i.v. 3 h,q 12 h), giin 5

Cahisma AJPO1

Indiiksiyon tedavisi

CP 1,2 g/m*i.v. (3 h), giin 1;
Daunorubisin 60 mg/m? i.v. (1 h), giin 1-3;
Vinkristin 1,3 mg/m?i.v., giin 1, 8, 15, 21;
Prednizolon 60 mg/m?/giin oral

Konsolidasyon tedavisi

Degisimli kemoterapi kiiri: MTX 1 g/m? i.v. (24 h) giin 1 ile
yiiksek kemoterapi ve 4 siklus boyunca Ara-C 2 g/m* i.v. (q 12 h),
giin 2-3
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Idame VCR 1,3 g/m?i.v., giin 1;
Prednizolon 60 mg/m? oral, giin 1-5
Calhisma AUSO1
Indiiksiyon- Hyper-CVAD rejimi: CP 300 mg/m?*i.v. (3 h, q 12 h), giin 1-3;
konsolidasyon Vinkristin 2 mg i.v., glin 4, 11;
tedavisi Doksorubisin 50 mg/m? i.v. (24 h), giin 4;
Degisimli olarak DEX 40 mg/giin giin 1-4 ve 11-14 ya da MTX 1
g/m?i.v.
(24 h) giin 1 ve Ara-C 1 g/m* i.v. (2 h, q 12 h), giin 2-3 (toplam 8
kiir).
Idame 13 ay boyunca aylik olarak VCR 2 mg i.v.;
Prednizolon 200 mg oral, 13 ay boyunca ayda 5 giin

Tiim tedavi rejimleri CNS profilaksisi i¢in steroid uygulamasi igermelidir.
Ara-C: sitozin arabinozid; CP: siklofosfamid; DEX: deksametazon; MTX: metotreksat; 6-
MP: 6-merkaptopiirin; VM26: teniposit; VCR: vinkristin; IDA: idarubisin; i.v.: intravenoz.

Pediyatrik popiilasyon: 12301 ¢alismasinda, Ph+ ALL’si olan toplam 93 pediyatrik, ergen ve
geng yetigkin hasta (1 ila 22 yaslan arasinda) acik etiketli, cok merkezli, sirali gruplu,
randomize olmayan bir faz III calismaya kaydedilmis ve indiiksiyon tedavisinden sonra yogun
kemoterapi ile kombinasyon halinde imatinib (340 mg/m?/giin) ile tedavi edilmistir. imatinib
1.-5. aras1 kohortlarda aralikli olarak uygulanmis, kohorttan kohorta siire artmis ve imatinib
daha erken baslanmistir: en diisiik yogunlukta imatinibi grup 1 ve en yiiksek yogunlukta
imatinibi grup 5 almistir (ilk kemoterapi kiirleri sirasinda siirekli giinliik imatinib dozlamasi
ile giin cinsinden en uzun siire). Kohort 5 hastalarinda (n=50) kemoterapi ile kombinasyon
halinde tedavi kiiriiniin erken donemlerinde imatinibe siirekli glinlilk maruziyet, imatinibsiz
standart kemoterapinin uygulandigi tarihsel kontrollerle (n=120) karsilastirildiginda 4 yillik
olaysiz sagkalimi (EFS) artirmistir (sirastyla %69,6’ya karsilik %31,6). Kohort 5 hastalarinda
tahmini 4 yillilk GS, tarihsel kontrollerdeki %44,8 degeri ile karsilastirildiginda %83,6
olmustur.Kohort 5’teki 50 hastadan 20’si (%40) hematopoietik kok hiicre nakli almistir.

Tablo 7: Caliyma 12301'de imatinib ile kombinasyon halinde kullanilan kemoterapi
rejimi
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Konsolidasyon blogu 1
(3 hafta)

VP-16 (100 mg/ m*/glin, IV): 1-5. giinler

[fosfamid (1,8 g/m?/giin, IV): 1-5. giinler

MESNA (3 saatte bir 360 mg/m?*doz, x 8 doz/giin, IV): 1-5.
giinler

G-CSF (5 pg/kg, SC): 6-15. giinler veya en diisiik deger sonrasi
ANC > 1500 olana kadar

IT Metotreksat (yasa diizeltilmis): SADECE 1. giin

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 8., 15. giin

Konsolidasyon blogu 2
(3 hafta)

Metotreksat (24 saatte 5 g/m?* IV): giin 1

Leucovorin (36 saatte 75 mg/m?, IV; 15 mg/m* IV veya PO 6
saatte bir x 6 doz) 1ii: 2. ve 3. giinler

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): giin 1

ARA-C (3 g/m*doz q 12 h x 4, IV): 2. ve 3. giinler

G-CSF (5 pg/kg, SC): 4-13 giinler en diisiik deger sonrast ANC
> 1500 olana kadar

'Yeniden indiiksiyon blogu
1
(3 hafta)

VCR (1,5 mg/m*giin, IV): 1, 8 ve 15. giinler

DAUN (45 mg/m?%giin bolus, IV): 1 ve 2. giinler

CPM (250 mg/m?*doz 12 saatte bir x 4 doz, IV): 3 ve 4. giinler
PEG-ASP (2500 IU/m?, IM): giin 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14. giinler veya en diisiik deger sonrasi
ANC > 1500 olana kadar

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 1 ve 15. giinler

DEX (6 mg/m?*/giin, PO): 1-7 ve 15-21. glinler

Yogunlastirma blogu 1
(9 hafta)

Metotreksat (24 saatte 5 g/m?% IV): 1 ve 15. giinler

Leucovorin (36. saatte 75 mg/m? IV; 15 mg/m* IV veya PO 6
saatte bir x 6 doz)iii: 2, 3, 16 ve 17. glinler

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 1 ve 22. giinler

VP-16 (100 mg/m*/giin, IV): 22-26. giinler

CPM (300 mg/m?/giin, IV): 22-26. giinler

MESNA (150 mg/ m?/giin, IV): 22-26. giinler

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36. giinler veya en diisiik deger sonrasi
ANC > 1500 olana kadar

ARA-C (3 g/m?, 12 saatte bir, IV): 43, 44. giinler

L-ASP (6000 IUnit/m?, IM): giin 44
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'Yeniden indiiksiyon blogu
2 (3 hafta)

VCR (1,5 mg/m*/giin, IV): 1, 8 ve 15. giinler

DAUN (45 mg/m?*giin bolus, IV): 1 ve 2. glinler

CPM (250 mg/m?/doz 12 saatte bir x 4 doz, iv): 3 ve 4. giinler
PEG-ASP (2500 [Unit/m?, IM): giin 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): 5-14. giinler veya en diisiik deger sonrasi
ANC > 1500 olana kadar

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 1 ve 15. giinler

DEX (6 mg/m?*giin, PO): 1-7 ve 15-21. giinler

Yogunlastirma blogu 2
(9 hafta)

Metotreksat (24 saatte 5 g/m?, IV): 1 ve 15. giinler

Leucovorin (36. saatte 75 mg/m? IV; 15 mg/m* IV veya PO 6
saatte bir x 6 doz)iii: 2, 3, 16, ve 17. giinler

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 1 ve 22. giinler

VP-16 (100 mg/m*/giin, IV): 22-26. giinler

CPM (300 mg/m?/giin, IV): 22-26. giinler

MESNA (150 mg/m*giin, IV): 22-26. giinler

G-CSF (5 pg/kg, SC): 27-36. giinler veya en diisiik deger sonrasi
ANC > 1500 olana kadar

ARA-C (3 g/m?, 12 saatte bir, IV): 43, 44. giinler

L-ASP (6000 IUnit/ m? IM): giin 44

[dame (8 haftalik déngiiler)
Dongti 1-4

MTX (24 saatte 5 g/m?, IV): giin 1

Leucovorin (36. saatte 75 mg/m?, IV; 15 mg/ m* IV veya PO 6
saatte bir x 6 doz)iii: 2. ve 3. giinler

Uclii IT tedavisi (yasa diizeltilmis): 1, 29. giinler
VCR (1,5 mg/m?, 1V): 1, 29. giinler

DEX (6 mg/m?*giin PO): 1-5.; 29-33. giinler

6-MP (75 mg/m*/giin, PO): 8-28. giinler
Metotreksat (20 mg/m?*/hafta, PO): 8, 15, 22. giinler
VP-16 (100 mg/ m?, IV): 29-33. giinler

CPM (300 mg/ m?, IV): 29-33. giinler

MESNA IV 29-33. giinler

G-CSF (5 pg/kg, SC): 34-43. giinler
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Idame (8 haftalik dongiiler) Kraniyal 1sinlama (sadece Blok 5)

Dongti 5 Tanida CNS1 ve CNS2 olan tiim hastalar i¢in 8 fraksiyonda 12
Gy Tanida CNS3 olan hastalar i¢in 10 fraksiyonda 18 Gy

VCR (1,5 mg/m?/giin, IV): 1, 29. glinler

DEX (6 mg/m?%giin, PO): 1-5; 29-33. Giinler

6-MP (75 mg/m?/giin, PO): 11-56. giinler (D6ngii 5'in 1. giiniinde
baslayarak 6-10 gilinlik kraniyal 1smlama sirasinda 6-MP
durdurulur. Kraniyal 1ginlama tamamlandiktan sonra 1. giin 6-
MP'ye baglanir.)

Metotreksat (20 mg/m*hafta, PO): 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50.
giinler

[dame (8 haftalik dongiiler)[VCR (1,5 mg/m%giin, IV): 1, 29. giinler

Dongii 6-12 DEX (6 mg/m?*/giin, PO): 1-5; 29-33. giinler

6-MP (75 mg/m*/giin, PO): 1-56. giinler

Metotreksat (20 mg/m?*/hafta, PO): 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50.
giinler

G-CSF = grandiilosit koloni uyarici faktor, VP-16 = etoposid, MTX = metotreksat, [V = intravendz, SC
= subkutan, IT = intratekal, PO = oral, IM = intramiiskiiler, ARA-C = sitarabin, CPM = siklofosfamid,
VCR= vinkristin, DEX = deksametazon, DAUN = daunorubisin, 6-MP = 6-merkaptopurin, E.Coli L-
ASP = L- asparaginaz, PEG-ASP = PEG asparaginaz, MESNA = 2-merkaptoetan siilfonat sodyum, iii
=veya MTX diizeyi <0,1 uM olana kadar, q6h = her 6 saatte bir, Gy = Gray

Calisma AITO7, kemoterapi ile kombinasyon halinde imatinib ile tedavi edilen 128 hastay1 (1
ila <18 yas) iceren ¢ok merkezli, agik etiketli, randomize, Faz II / III bir ¢aligmadir. Bu
calismadan elde edilen giivenlilik verilerinin, imatinibin Ph + ALL hastalarinda giivenlilik
profili ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Niiksetmis/tedaviye refrakter Ph+ ALL

Imatinib, yineleyen/refrakter Ph+ ALL hastalarinda tek ajan olarak kullanildiginda, 411
hastanin 53’ilinde yanit degerlendirilebilmis, hematolojik yanit oran1 %30 (%9’u tam) ve major
sitogenetik yanit orani ise %23 olarak bulunmustur (Not: 411 hastanin 353’1, primer yanit
verileri toplanmaksizin  genisletilmis erisim ¢alismasinda tedavi edilmistir). 411
yineleyen/refrakter Ph+ ALL hastasindan olusan toplam popiilasyonda progresyona kadar
gecen medyan siire 2,6 ile 3,1 ay araliginda olurken, degerlendirilebilir 401 hastada medyan
genel sagkalim 4,9 ile 9 ay araliginda bulunmustur. Bu veriler, sadece 55 yas ve iizeri hastalar
dahil edilecek sekilde yeniden analiz yapildiginda da benzer olmustur.

MDS/MPD’de klinik ¢alismalar

Bu endikasyonda imatinib ile deneyim c¢ok sinirlidir ve hematolojik ve sitogenetik yanit
oranlarina dayanmaktadir. Klinik bir fayda veya artan sagkalimi gosteren kontrollii ¢aligsma
yoktur. Abl, Kit veya PDGFR protein tirozin kinazlarla iligkili yasami tehdit eden
hastaliklardan muzdarip ¢esitli hasta popiilasyonlarinda imatinibin test edildigi bir agik etiketli,
cok merkezli, faz II klinik ¢alisma (calisma B2225) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢calisma, giinde 400 mg
imatnib ile tedavi edilen MDS/MPD’li 7 hastay1 icermektedir. Ug hasta tam hematolojik yanit
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(THY) ve bir hasta kismi hematolojik yanit (KHY) vermistir. Orjinal analiz sirasinda, PDGFR
gen yeniden diizenlemeleri saptanan dort hastadan iigiinde hematolojik yanit (2 THY ve 1
KHY) geligmistir. Bu hastalarin yaglar1 20 ile 72 arasinda degismektedir.

PDGFR-B yeniden diizenlemesi olan ve imatinib ile tedavi edilmis miyeloproliferatif
neoplazmalardan muzdarip hastalarda uzun vadeli giivenlilik ve etkililik verilerini toplamak
icin gozlemsel bir kayit ¢calismasi (¢calisma L.2401) yapilmistir. Bu kayit calismasinda yer alan
23 hasta, medyan 7,2 y1l (0,1 ile 12,7 y1l) boyunca medyan giinliik 264 mg (aralik: 100 ile 400
mg) dozda imatinib almistir. Bu kayit ¢alismasiin gézlemsel yapisi nedeniyle, kayitli 23
hastanin sirasiyla 22, 9 ve 17’si i¢cin hematolojik, sitogenetik ve molekiiler degerlendirme
verileri mevcuttur. Konservatif olarak, eksik verileri olan hastalarin yanit vermeyenler oldugu
varsayildiginda, 20/23 (%87) hastada THY, 9/23 (%39,1) hastada TSY ve 11/23 (%47,8)
hastada MY gozlemlenmistir. En az bir gecerli degerlendirmesi olan hastalardan yanit orani
hesaplandiginda, THY, TSY ve MY icin yanit orani sirastyla 20/22 (%90,9), 9/9 (%100) ve
11/17 (%64,7) olmustur.

Ayrica 13 yayinda MDS/MPD’1i 24 hasta daha bildirilmistir. 21 hasta gilinliik 400 mg imatinib
ile tedavi edilirken, diger 3 hasta daha diisiikk dozlar almistir. On bir hastada PDGFR gen
yeniden diizenlemeleri tespit edilmistir, bunlardan 9’u bir THY ve 1 KHY elde etmistir. Bu
hastalarin yaglar1 2 ile 79 arasinda degismistir. Yakin tarihli bir yayinda, bu 11 hastanin
6’sindan alinan giincellenmis bilgiler, tiim bu hastalarin sitogenetik remisyonda (32-38 ay
araliginda) kaldigini ortaya koymugstur. Ayn1 yayinda, PDGFR gen yeniden diizenlemeleri olan
12 MDS/MPD hastasindan (B2225 calismasindan 5 hasta) uzun siireli takip verileri
bildirilmistir. Bu hastalar medyan 47 ay (24 giin - 60 ay aralifinda) imatinib almistir. Bu
hastalarin 6’sinda takip siiresi, artik 4 yilin iizerindedir. On bir hasta hizli THY elde etmistir;
RT-PCR ile 6l¢iildiigiinde 10’unda sitogenetik anormallikler tamamen diizelmis ve flizyon
transkriptleri azalmis ya da kaybolmustur. Hematolojik ve sitogenetik yanitlar, sirasiyla
medyan 49 ay (19-60 aralig1) ve 47 ay (16- 59 aralig1) boyunca siirdiiriilmiistiir. Genel sagkalim
tanidan itibaren 65 aydir (aralik 25- 234). Genetik translokasyonu olmayan hastalara imatinib
uygulamasi, genellikle herhangi bir iyilesme saglamamaktadir.

MDS/MPD’li pediyatrik hastalarda kontrollii ¢alisma yoktur. Dort yayinda PDGFR gen
yeniden diizenlemeleriyle iligkili MDS/MPD’li bes (5) hasta bildirilmistir. Bu hastalarin yaslari
3 ay ile 4 yil arasinda degismistir ve imatinib giinde 50 mg dozda veya giinde 92,5 ila 340
mg/m? arasinda degisen dozlarda verilmistir. Tiim hastalarda tam hematolojik yanit, sitogenetik
yanit ve/veya klinik yanit elde edilmistir.

HES/CEL ile ilgili Klinik Calismalar

Abl, KIT ya da PDGFR protein tirozin kinazlarla iligkili yasami tehdit edici hastaliklar1 olan
farkl1 hasta popiilasyonlarinda imatinibin test edildigi agik-etiketli, ok merkezli bir faz IT klinik
calisma (calisma B2225) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada HES/CEL’1 olan 14 hasta giinde 100 mg
ila 1000 mg dozda imatinib ile tedavi edilmistir. Yayinlanmis 35 vaka raporu ve vaka serisinde
bildirilen HES/CEL’li 162 hasta daha giinliikk 75 mg ila 800 mg dozlarinda imatinib almigtir.
176 hastadan olusan toplam popiilasyonun 117’sinde sitogenetik anormallikler
degerlendirilmistir. Bu 117 hastanin 61’inde, FIP1L1-PDGFRa fiizyon kinaz tanimlanmustir.
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Diger 3 yaymlanmis raporda dort HES hastasinin daha FIPILI1-PDGFRa pozitif oldugu
bulunmustur. 65 FIP1L1-PDGFRa fiizyon kinaz pozitif hastanin tiimii, aylarca siirdiiriilen bir
THY elde etmistir (raporlama sirasinda sansiirlenen 1+ ila 44+ ay arasinda). Yakin tarihli bir
yayinda bildirildigi gibi, bu 65 hastadan 21’1, 28 aylik (aralik 13-67 ay) medyan bir takip
stiresiyle tam molekiiler remisyona ulagmigtir. Bu hastalarin yaslar1 25 ile 72 araliginda
olmustur. Ek olarak, olgu raporlarinda arastirmacilar tarafindan semptomatolojide ve diger
organ disfonksiyon anormalliklerindeki geligsmeler bildirilmistir. Kalp, sinir, deri/deri alt1 doku,
solunum/gdglis/mediastinal, kas-iskelet/bag dokusu/vaskiiler ve gastrointestinal organ
sistemlerinde gelismeler bildirilmistir.

HES/CEL’1i pediyatrik hastalarda kontrollii ¢alisma yoktur. 3 yayinda PDGFR gen yeniden
diizenlemeleri ile iliskili HES ve CEL’li ii¢ (3) hasta bildirilmistir. Bu hastalarin yagslar1 2 ila
16 yil arasinda degismistir ve imatinib giinde 300 mg/m? veya giinliik 200 ila 400 mg arasinda
degisen dozlarda verilmistir. Tiim hastalarda tam hematolojik yanit, tam sitogenetik yanit
ve/veya tam molekiiler yanit elde edilmistir.

Rezeke edilemeyen ve/veya metastatik GIST’de yapilan klinik ¢calismalar

Rezeke edilemeyen veya metastatik malign gastrointestinal stromal tiimérleri (GIST) olan
hastalarda faz II, acik etiketli, randomize, kontrolsiiz ¢ok uluslu bir ¢caligma yiiriitiilmiistiir. Bu
caligmaya 147 hasta kaydedilmis ve 36 ay boyunca giinde bir kez oral olarak 400 mg veya 600
mg kullanimina randomize edilmistir. Bu hastalarin yaslari, 18 ila 83 arasindadir ve patolojik
olarak rezeke edilemeyen ve/veya metastatik Kit-pozitif malign GIST tanisma sahiptir.
Immiinohistokimya Kit antikoru ile (A-4502, tavsan poliklonal antiserumu, 1:100; DAKO
Corporation, Carpinteria, CA) antijen geri kazamimi sonrasi avidin-biotin-peroksidaz
kompleksi yontemi ile analize gdre rutin olarak yiiriitiilmiistiir.

Birincil etkililik kaniti objektif yanit oranlarini temel almigtir. Tiimorlerin en az bir hastalik
bolgesinde dlgiilebilir olmasi gerekmis olup, yanit karakterizasyonu Giineybati Onkoloji Grubu
(SWOGQG) kriterlerini temel almistir. Bulgular Tablo 8’de sunulmaktadir.

Tablo 8: STIB2222 kodlu GIST ¢alismasinda en iyi tiimor yaniti
Tiim dozlar (n=147)
400 mg n=73
600 mg n=74
En iyi yanit n (%)
Tam yanit 1(0,7)
Kismi yanit 98 (66,7)
Stabil hastalik 23 (15,6)
Ilerleyici hastalik 18 (12,2)
Degerlendirilemeyen
: 5 (3.4)y > GH
Bilinmeyen 2(1,4)
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Iki doz grubu arasinda yanit oranlar1 bakimindan farkliliklar s6z konusu olmamustir. Ara analiz
tarihinde 6nemli sayida stabil hastaliga sahip hasta, daha uzun siireli tedavi ile kismi yanita
ulagmistir (medyan takip stiresi 31 ay). Yanita kadar gegen medyan siire 13 hafta olmustur (%95
GA 12-23). Yanit veren olgularda tedavi basarisizligina kadar gegen medyan siire 122 hafta
(%95 GA 106-147), genel ¢aligma popiilasyonunda ise 84 hafta (%95 GA 71-109) bulunmustur.
Medyan genel sagkalim noktasina ulagilamamistir. 36 aylik izlem sonrasinda Kaplan-Meier
sagkalim tahmini %68 dir.

Iki klinik calismada (¢alisma B2222 ve gruplar arasi ¢alisma S0033), giinliik imatinib dozu,
400 mg veya 600 mg daha diisiik giinliik dozlarinda progrese olan hastalarda 800 mg’a
yukseltilmistir. Doz, toplam 103 hastada 800 mg’a ¢ikarilmistir; doz yiikseltildikten sonra 6
hasta kismi yanita ve 21 hasta hastalik stabilizasyonuna ulasarak %26’lik genel klinik yarar
sonucunu vermistir. Eldeki giivenlilik verilerinden yola ¢ikilarak, 400 mg veya 600 mg daha
diisiik giinliik dozlarinda progrese olan hastalarda dozun giinde 800 mg’a c¢ikarilmasinin,
imatinibin giivenlilik profilini etkilemedigi goriilmektedir.

Adjuvan GIST icin klinik cahsmalar

Adjuvan tedavi kosullarinda imatinib, 773 hasta ile yiiriitiilen ¢ok merkezli, ¢ift kor, uzun stireli,
plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (Z9001) arastirilmistir. Bu hastalarin yaslar1 18-91
araliginda olmustur. Immiinhistokimya ile Kit proteini eksprese eden primer GIST yéniinde
histolojik tanis1 bulunan ve en genis yerinde >3 cm tiimor biiyiikliigiine sahip olan, ¢calismaya
kay1t &ncesindeki 14-70 giin icerisinde primer GIST’i tam gross rezeksiyon ile alinan hastalar
dahil edilmistir. Primer GIST rezeke edildikten sonra hastalar su iki koldan birine randomize
edilmistir: bir y1l siireyle imatinib 400 mg/giin veya plasebo.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, randomizasyon tarihinden rekiirense ya da herhangi bir
nedene bagli doliime kadar gegen siire seklinde tanimlanan rekiirenssiz sagkalim (RFS)
olmustur.

Imatinib RFS’de anlamli uzama saglamis, imatinib grubunda hastalarin %75’i 38. ayda
rekiirenssiz iken plasebo grubundaki hastalarin %75°1 20. ayda rekiirenssiz kalmistir (sirastyla
%95 GA [30-hesaplanamaz]; [14-hesaplanamaz]); (tehlike oram1 = 0,398 [0,259-0,61],
p<0,0001). Bir yil sonunda genel RFS, plasebo (%82,3) karsisinda imatinib i¢in anlamli
diizeyde daha 1yi bulunmustur (%97,7) (p<0,0001). Bu sekilde rekiirens riski plaseboya oranla
%89 azaltilmistir (tehlike oran1 = 0,113 [0,049-0,264]).

Primer GIST’lerine yonelik ameliyatlar1 sonrasinda hastalardaki rekiirens riski, su prognoz
faktorleri esas alinarak retrospektif sekilde degerlendirilmistir: tiimor biiyilikligli, mitotik
indeks, timor yeri. Mitotik indeks verileri, tedavi amagh (ITT) popiilasyonu olusturan 713
hastanin 556’°s1 i¢cin mevcuttu. Birlesik Devletler Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ve Silahli
Kuvvetler Patoloji Enstitiisii (AFIP) risk siniflandirmalarina gore yapilan alt grup analizlerinin
sonuclar1 Tablo 9’da gosterilmektedir. Diisiik ve ¢ok diisiik risk gruplarinda herhangi bir fayda
gozlenmemistir. Genel bir sagkalim faydasi gdzlenmemistir.
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Tablo 9: NIH ve AFIP risk simiflandirmasina gore Z9001 calismasi1 RFS analiz 6zeti

RFS
1 hast
Olay ssa:‘yllssll/ asta Genel oranlari
. . Hasta y tehlike (%)
Risk Risk .. .
Kriteri | sevivesi yiizdesi orani 12 ayhk 24 ayhk
y (%) imatinib (95% | Imatinib | Imatinib
Plasebo’ya karsi ChH* Plasebo’ya | Plasebo’ya
karsi karsi
- 100’e kars1 | 100°e kars1
Diisiik 2 ’e kars1 2 E.
st 9,5 0/86°¢ kars1 2/90 | N 98.7 95.5
0,59 100’¢ kars1 | 97,8’¢
Ort 25,7 4/75’e kars1 6/78 ' ’
NIH a : © Karst 0,17;:2,1) | 94.8 kars1 89,5
0,29
. 21/140’e kars1 ’ 94.8’¢ 80,7’ye
Yiksek |44 18;
uxse 8 51/127 E)(,)é’lg’ kars1 64 kars1 46,6
Cok 100°e kars1 | 100’e kars1
2 2’e kars1 2 E.
diisiik 0,7 0/52’¢ kars1 2/63 | N 98.1 93
- , 100’e kars1 | 97,8’¢
Diisiik 25 2/70’e kars1 0/69 | NE. 100 Kars1 100
AFIP 0,16 97,9°a 97,9’a
Ort 24,6 2/70’e kars1 11/67 | ’ ’
a ’ © xant (0,03; 0,7) | kars1 90,8 | kars1 73,3
0,27
. 16/84¢ kars1 ’ 98,7’ye 79.9’a
Yiksek |2 15;
ukse 97 39/81 E)OASS), kars1 56,1 | kars1 41,5

*Full takip periyodu- NE-Tahmin edilebilir degil

Ikinci bir ¢ok merkezli, agik etiketli faz III ¢alismada (SSG XVIII/AIO), cerrahi GIST
rezeksiyonu sonrasinda olan ve asagidaki durumlardan birinin bulundugu hastalarda 400
mg/giin imatinib ile 36 ay karsisinda 12 aylik tedavi karsilastirilmistir: tiimdr ¢capt > 5 cm ve
mitotik sayim > 5/50 yiiksek gii¢c alan1 (HPF); veya tiimor ¢ap1 > 10 cm ve herhangi bir mitotik
sayim veya mitotik sayimi1 > 10/50 HPF olan herhangi bir biiyiikliikteki tiimor ya da periton
bosluguna dogru riiptiire olan tiimorler. Toplam 397 hastadan olur alinmig ve bu hastalar
calismaya randomize edilmistir (199 hasta 12 ay kolunda ve 198 hasta 36 ay kolunda) medyan
yas 61 idi [aralik 22 ila 84 yas]). Medyan takip siiresi 54 ay olup (randomizasyondan veri kesme
tarihine kadar) ilk hastanin randomize edilisinden veri kesme tarihine kadar gecen medyan siire
83 aydir.

Calismanin birincil sonlanma noktasi, randomizasyon tarihinden niikse ya da herhangi bir
nedene bagl 6liime kadar gegen siire seklinde tanimlanan niikssiiz sagkalim (RFS) olmustur.
36 aylik imatinib tedavisi, 12 aylik imatinib tedavisi ile karsilastirildiginda RFS’de anlaml
Olclide uzama saglamistir (genel tehlike oran1 (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tablo 8,
Sekil 1).
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Buna ek olarak, 36 aylik imatinib tedavisi, 12 aylik imatinib tedavisi ile karsilastirildiginda
genel sagkalim (OS) siiresini anlamli 6l¢iide uzatmistir (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187)
(Tablo 8, sekil 2).

Daha uzun siireli tedavi (> 36 ay) yeni rekiirenslerin olusumunu geciktirebilmektedir; ancak,
bu bulgunun genel sagkalim iizerindeki etkisi halen bilinmemektedir.

Toplam 6liim sayis1 12 aylik tedavi kolu i¢in 25 ve 36 aylik tedavi kolu i¢in 12 seklinde
olmustur.

Imatinib ile 36 ay siireli tedavi, ITT analizinde, yani tiim ¢alisma popiilasyonun dahil edildigi
analizde, 12 aylik tedaviden daha iistiin bulunmustur. Mutasyon tipine gore yapilan planl bir
alt grup analizinde, ekson 11 mutasyonlar1 olan hastalarda 36 aylik tedavide RFS icin tehlike
orani 0,35 olmustur [%95 GA: 0,22, 0,56].

Gozlemlenen olay sayisinin diisiik olmasi sebebiyle, daha az yaygin olan mutasyon alt gruplari
icin herhangi bir sonug ¢ikartilamamaktadir.

Tablo 10: 12 ayhk ve 36 ayhk Imatinib Tedavisi (SSGXVIII/AIO Calismasi)

12 ayhk tedavi kolu 36 aylik tedavi kolu
RFS %(GA) %(GA)
12 ay 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 ay 75,4 (68,6-81) 90,7 (85,6-94)
36 ay 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 ay 52,3 (44-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 ay 47,9 (39-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Sagkalim
36 ay 94 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 ay 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 ay 81,7 (73-87,8) 92 (85,3-95,7)

Sekil 1 Primer rekiirenssiz sagkalim sonlanim noktasi icin Kaplan-Meier tahminleri (ITT

popiilasyonu)
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Sekil 2 Genel sagkalim icin Kaplan-Meier tahminleri (ITT popiilasyonu)
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C-Kit pozitif GIST olan pediyatrik hastalarda kontrollii calisma bulunmamaktadir. 7 yayimnda
GIST’li (Kit ve PDGFR mutasyonlar1 olan veya olmayan) on yedi (17) hasta bildirilmistir. Bu
hastalarin yas1 8 ila 18 araliginda olmustur ve imatinib, hem adjuvan hem de metastatik
kosullarda giinde 300 ile 800 mg arasinda degisen dozlarda verilmistir. GIST tedavisi goren
pediyatrik hastalarin ¢ogunda c-kit veya PDGFR mutasyonlarin1 dogrulayan veriler
bulunmamakta olup bu durum karisik klinik sonuglara yol agmis olabilir.

DFSP’de klinik calismalar
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Giinliik 800 mg imatinib ile tedavi edilen DFSP’li 12 hastay: iceren faz II, agik etiketli, cok
merkezli bir klinik ¢alisma (¢alisma B2225) yiiriitiilmiistiir. DFSP’li hastalarin yasi, 23 ile 75
arasinda degismistir; DFSP metastatiktir, ilk rezektif cerrahiyi takiben lokal olarak niiksetmistir
ve c¢alismaya giris sirasinda daha fazla rezektif cerrahiye uygun goriilmemistir. Etkililigin
birincil kaniti, objektif yanit oranlarina dayanmistir. Biri tamamen ve 8’i kismen olmak iizere,
kayithi 12 hastadan 9’u yanit vermistir. Kismi yanit verenlerden ii¢ii, daha sonra ameliyatla
hastaliksiz hale getirilmistir. B2225 ¢alismasinda medyan tedavi siiresi, 6,2 aydir ve maksimum
siire 24,3 aydir. Yayinlanmis 5 vaka raporunda imatinib ile tedavi edilen 6 DFSP hastas1 daha
bildirilmistir ve yaslar1 18 ay ile 49 yil arasinda degismektedir. Yaymlanmig literatiirde
bildirilen eriskin hastalar, giinliik 400 mg (4 vaka) veya 800 mg (1 vaka) imatinib ile tedavi
edilmistir. Ugii tamamen ve 2’si kismen olmak iizere bes (5) hasta yanit vermistir. Yayinlanan
literatiirde medyan tedavi siiresi 4 hafta ile >20 ay arasinda degismektedir. imatinib tedavisine
yanit verenlerin neredeyse tamaminda translokasyon t(17:22)[(q22:q13)] veya bunun gen {iriini
mevcuttur.

DFSP’li pediyatrik hastalarda kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Ug¢ yaymnda DFSP ve
PDGFR gen yeniden diizenlemelerine sahip bes (5) hasta bildirilmistir. Bu hastalarin yasi
yenidogan ile 14 yas arasinda degismektedir ve imatinib giinde 50 mg dozda veya giinde 400
ila 520 mg/m? arasinda degisen dozlarda verilmistir. Tiim hastalar, kismi ve/veya tam yanit elde
etmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Imatinibin farmakokinetigi 25 - 1000 mg’lik bir doz araliginda degerlendirilmistir. Plazma
farmakokinetik profilleri 1. giinde ve plazmada kararl diizeylerin elde edildigi 7. ya da 28.
giinde analiz edilmistir.

Emilim:

Imatinibin ortalama mutlak biyoyararlanimi1 %98’dir. Bir oral dozu takiben plazma imatinib
egri altinda kalan alan (EAA) degerlerinde, yiiksek oranda hastalar arasi degiskenlik
goriilmiistiir. Yiksek yag iceren bir gida ile birlikte verildiginde, imatinibin emilim orani
minimal diizeyde azalmis (Cpas’da %11 azalma ve t,.’da 1,5 saatlik uzama), aclik kosullarina
gore EAA degerinde kiigiik bir azalma (%7,4) olmustur. Gegirilmis gastrointestinal cerrahinin
ila¢ emilimi iizerindeki etkisi arastirilmamuistir.

Dagilim:
Klinik agidan uygun konsantrasyonlarda kullanilan imatinibin plazma proteinlerine baglanmasi

yaklasik % 95 olmus, in vitro deneyler temelinde, daha ¢ok albiimin ve alfa-asit-glikoproteine,
az miktarda da lipoproteine baglanmistir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda dolasimdaki ana metabolit, ana ilaca benzer in vitro etki gdsteren N-demetile edilmis
piperazin tiirevidir. Bu metabolitin plazma EAA degerinin imatinibin EAA degerinin sadece
%16’s1 oldugu bulunmustur. N-demetile metabolitin plazma proteinlerine baglanmasi asil
bilesiginkine benzerdir.
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Imatinib ve N-demetil metaboliti birlikte, dolasimdaki radyoaktivitenin yaklasik %65 ini
olusturmustur (EAA (oussaa))- Dolasimdaki radyoaktivitenin kalan kismi bir dizi minor
metabolitten olusmustur.

In vitro sonuglar CYP3A4’iin, imatinib biyotransformasyonunu katalize eden baslica P450
enzimi oldugunu gostermistir. Potansiyel es zamanli ilaglardan (asetaminofen, asiklovir,
allopurinol, amfoterisin, sitarabin, eritromisin, flulonazol, hidroksiiire, norfloksasin, penisilin
V) olusan bir panelde sadece eritromisin (ICso 50 uM) ve flukonazol (ICsy 118 uM) imatinib
metabolizmasinda klinik agidan anlamli olabilecek inhibisyon gostermistir.

In vitro kosullarda imatinibin CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4/5’in markér substratlarinin
kompetitif bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Insan karacigeri mikrozomlarinda K; degerleri
sirastyla 27, 7,5 ve 7,9 umol/L bulunmustur. Hastalarda imatinibin maksimal plazma
konsantrasyonlar1 2—4 pmol/L’dir, dolayisiyla bir arada uygulanan ilaglarin CYP2D6 ve/veya
CYP3A4/5 aracili metabolizmasinda inhibisyon olasidir. Imatinib, 5-fluorourasil
biyotransformasyonuna miidahale etmemistir fakat kompetitif CYP2CS inhibisyonu (K; = 34,7
uM) sonucu paklitaksel metabolizmasini inhibe etmistir. Bu K; degeri, hastalarda beklenen
imatinib plazma diizeylerinin ¢ok iizerindedir, dolayisiyla 5-fluorourasil ya da paklitakselin
imatinib ile bir arada uygulanmasi sonucu herhangi bir etkilesim beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Oral "“C-igaretli bir imatinib dozundan sonra bilesigin/bilesiklerin tespitine dayali olarak, dozun

yaklagik %81°1 7 giin i¢cinde diskida (dozun %68’1) ve idrarda (dozun %13’ii) tespit edilmistir.
Degismemis durumdaki imatinib, dozun %25’ini (%5 idrar, %20 feces) olusturmustur, geriye
kalan kisim metabolitlerdir.

Plazma farmakokinetigi:

Saglikl1 goniilliilerde oral uygulamanin ardindan, imatinibin t,, degeri yaklasik 18 saat olmasi
giinde tek doz seklindeki pozolojinin uygun oldugu izlenimini vermektedir. Oral olarak 25-
1000 mg imatinib uygulandiktan sonra artan dozla birlikte ortalama EAA artis1 dogrusal bir
seyir izlemistir. Tekrarlanan dozlarda imatinib kinetiginde degisiklik olmamis ve giinde bir kez
uygulandiginda kararli durumda birikim, 1,5-2,5 kat1 olmustur.

GIST hastalarinda farmakokinetik

GIST hastalarinda kararli durum maruziyeti, aym dozajda (400 mg/giin) KML hastalar1 i¢in
gbzlenenden 1,5 kat daha yiiksek olmustur. GIST hastalarindaki on popiilasyon farmakokinetigi
analizine dayali olarak, {i¢ degiskenin (albiimin, WBC ve bilirubin) imatinib farmakokinetigi
ile anlamli iliskiye sahip oldugu bulunmustur. Daha diisiik albiimin degerleri daha diisiik
klirense (CL/f) sebep olmus ve daha yiiksek WBC diizeyleri CL/f azalmasina neden olmustur.
Ancak bu iligkiler, doz ayarlamasini gerektirecek dlgiide anlamli sekilde 6n plana ¢gikmamustir.
Bu hasta popiilasyonunda hepatik metastazlarin varligi potansiyel olarak karaciger
yetmezligine ve azalmis metabolizmaya yol acabilir.

Popiilasyon farmakokinetigi
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KML hastalarindaki popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore yasin dagilim hacmi
tizerinde kiiciik bir etkisi olmustur (> 65 yasindaki hastalarda %12 artis). Bu degisimin klinik
acidan anlamli olmadig1 digiiniilmektedir. Viicut agirligmin imatinib klerensi iizerindeki
etkisine bakildiginda, 50 kg agirligindaki bir kiside klerensin 8,5 L/s olmas1 beklenirken, 100
kg agirligindaki bir kisideki klerens 11,8 L/s’e yiikselmektedir. Bu degisiklikler viicut agirligina
gore bir doz ayarlamasi yapilmasi i¢in yeterli olarak kabul edilmemistir. Cinsiyetin imatinib
kinetigi tizerinde etkisi olmamustir.

Cocuklarda farmakokinetik

Eriskin hastalarda oldugu gibi, hem faz I hem de faz II ¢alismalarinda pediyatrik hastalarda
oral uygulamadan sonra imatinib hizla emilmistir. Cocuklarda 260 ve 340 mg/m?* imatinible
elde edilen maruziyet degerleri, eriskinlerde sirasiyla 400 ve 600 mg imatinible elde edilenler
gibidir. 340 mg/m? imatinibin birinci ve sekizinci giinlerdeki EAA .24 saar degerleri bu ilacin,
tekrarlanan giinde bir kez dozlardan sonra 1,7 kat biriktigini géstermistir.

Hematolojik bozukluklar1 (KML, Ph+ALL ya da imatinib ile tedavi edilen diger hematolojik
bozukluklar) olan pediyatrik hastalarda birlestirilmis popiilasyon farmakokinetigi analizine
dayali olarak imatinib klerensi viicut yilizey alaninin (VYA) artmasina paralel olarak
yiikselmektedir. VYA etkisi i¢in diizeltme yapildiktan sonra, yas, viicut agirlig1 ve viicut kitle
indeksi gibi diger demografik faktorler imatinib maruziyeti iizerinde klinik ac¢idan anlamli
etkiler yapmamustir. Yapilan analiz, giinde bir kere 260 mg/m? (giinde 400 mg’1 gegmemek
lizere) ya da giinde bir kere 340 mg/m? alan (giinde 600 mg’1 gegmemek iizere) pediyatrik
hastalarda imatinib maruziyetinin, giinde bir kere 400 mg ya da 600 mg imatinib alan yetigkin
hastalardakine benzer oldugunu dogrulamstir.

Organ fonksiyonu bozuklugu

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla anlamli miktarda atilmaz. Bébrek fonksiyonlarinda
hafif ve orta siddette bozukluk olan hastalar, bobrek fonksiyonlart normal hastalardan daha
yiiksek plazma degerlerine sahip goriinmektedir. Artis yaklagik olarak 1,5-2 kattir ve imatinibin
giiclii bir bicimde baglandig1 plazma alfa asit glikoprotein (AGP) degerinde 1,5 katlik bir artisa
karsilik gelir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda imatinibin serbest ila¢ klerensi muhtemelen
bobrek fonksiyonlart normal hastalardakinin bir benzeridir ¢iinkii bobrekler yoluyla atilim
imatinib i¢in minor bir eliminasyon yolunu olusturmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Farmakokinetik analiz sonuglarinin kisiden kisiye degisikliklerin s6z konusu oldugunu
gostermesine ragmen, degisik derecelerde karaciger yetersizligi olan hastalardaki imatinibe
ortalama maruz kalim, karaciger fonksiyonlar1 normal olan hastalara kiyasla yiikselmemistir
(bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 4.8).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Imatinibin klinik 6ncesi giivenliligi siganlarda, kopeklerde, maymunlarda ve tavsanlarda
degerlendirilmistir.

41/45



Coklu doz toksisite ¢aligmalar1 sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda hafif ile orta dereceli
hematolojik degisiklikler ortaya koymus, siganlarda ve kdpeklerde bu degisikliklere kemik iligi
degisiklikleri eslik etmistir.

Karaciger, siganlarda ve kdpeklerde hedef organ olmustur. iki tiirde de transaminazlarda hafif
ila orta dereceli artiglar ve kolesterol, trigliseritler, total protein ve albiimin diizeylerinde hafif
diisiisler gozlenmistir. Sican karacigerinde herhangi bir degisiklik goriilmemistir. iki hafta
siireyle tedavi edilen kopeklerde yiikselmis karaciger enzimleri, hepatoseliiler nekroz, safra
kanali nekrozu ve safra kanali hiperplazisi ile siddetli karaciger toksisitesi gdzlenmistir.

Iki hafta siireyle tedavi edilen maymunlarda fokal mineralizasyon ve renal tiibiillerin
dilatasyonu ve tiibiiler nekroz ile renal toksisite gézlenmistir. Bu hayvanlarin birkacinda kan
iire azotunda (BUN) ve kreatininde artis gézlenmistir. 13 haftalik calismada sicanlarda > 6
mg/kg dozlarda serum veya idrar parametrelerinde degisiklikler olmaksizin mesane ve renal
papilla transisyonel epitelyum hiperplazisi gozlenmistir. Kronik imatinib tedavisi ile firsatgi
enfeksiyonlarin oraninda artis gézlenmistir.

39 haftalik maymun ¢aligmasinda NOAEL (advers etkinin goriilmedigi diizey), 15 mg/kg olan
en diisiik dozda saptanmis olup bu doz, viicut ylizeyi bazinda 800 mg’lik maksimum insan
dozunun yaklasik tigte biridir. Tedavi, bu hayvanlarda normalde baskilanmis olan malaryal
enfeksiyonlarda koétiilesme ile sonuglanmistir.

Imatinib, bir in vitro bakteriyel hiicre testinde (Ames test), bir in vitro memeli hiicre testinde
(fare lenfomasi) ve bir in vivo sican mikroniikleus testinde test edildiginde genotoksik etki
gostermemistir. Metabolik aktivasyon varliginda klastojenisiteye (kromozom aberasyonu)
yonelik bir in vitro memeli hiicre testinde (Cin hamster1 overi) imatinib i¢in pozitif genotoksik
etkiler elde edilmistir. Uretim prosesinin, son iiriinde de bulunan iki ara iiriinii Ames testinde
mutajenisite agisindan pozitiftir. Bu ara iiriinlerden biri ayrica fare lenfoma testinde de pozitif
sonug¢ vermistir.

Bir fertilite calismasinda ¢iftlesmeden 6nce 70 giin siireyle dozlar uygulanan erkek sicanlarda
testikiiler ve epididimal agirliklar ve hareketli sperm yiizdesi, beden yiizey alan1 bazinda 800
mg/giin maksimum klinik dozu ile yaklasik olarak esit olan 60 mg/kg dozunda azalmistir. Bu
etki <20 mg/kg dozlarda goriilmemistir. Képekte > 30 mg/kg oral dozlarda spermatogenezde
de hafifila orta dereceli bir azalma gézlenmistir. Disi siganlar ¢iftlesmeden dnce 14 giin siireyle
ve 6. gestasyon giinline kadar dozlar uygulandiginda ¢iftlesme ya da gebe hayvan sayisinda
herhangi bir etki s6z konusu olmamistir. 60 mg/kg dozunda disi siganlarda 6nemli Slgiide
implantasyon sonrasi fetal kayip ve canli fetiis sayisinda azalma olmustur. Bu etki <20 mg/kg
dozlarda gorilmemistir.

Sicanlarla yiiriitiilen bir oral prenatal ve postnatal gelisim calismasinda 45 mg/kg/giin grubunda
gestasyonun 14 ya da 15. giiniinde kirmiz1 vajinal akint1 kaydedilmistir. Ayn1 dozda 6lii dogan
yavru sayisi ve ayrica dogum sonrasi 0-4 giinler arasinda 6len yavru sayisi da artmistir. F1
yavrularda ayn1 doz diizeyinde ortalama viicut agirliklar1 dogumdan o6ldiirtilene kadar gecen
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stirede azalmistir ve prepusyal ayrilma kriterine ulasan yavru sayis1 da hafif azalmistir. 45
mg/kg/giin dozunda F1 fertilitesi etkilenmemis, diger yandan rezorpsiyon sayisinda artis ve
canli fetiis sayisinda azalma tespit edilmistir. Gerek anne hayvanlar gerekse F1 nesil i¢in etkinin
gozlenmedigi diizey (NOEL) 15 mg/kg/giin (800 mg’lik maksimum insan dozunun dortte biri)
olmustur.

Imatinib organogenez sirasinda, viicut yiizey alani bazinda 800 mg/giin maksimum klinik doz
ile yaklasik olarak esit olan > 100 mg/kg dozlarda siganlara uygulandiginda teratojen etki
gostermistir.  Teratojenik etkiler eksensefali veya ensefalosel, frontal kemiklerin
olmamasi/eksik olmasi ve parietal kemiklerin olmamasini icermistir. Bu etkiler < 30 mg/kg
dozlarda goriilmemistir.

Sicanlarda juvenil gelisim toksikolojisi ¢alismasinda(dogum sonrasi 10 ila 70. giin) bilinen
hedef organlara gore yeni hedef organ tanimlanmamistir. Juvenil toksikoloji ¢alismasinda,
ortalama pediyatrik maruziyet olarak Onerilen en yiiksek doz olan 340 mg/m? diizeyinin
yaklagik 0,3 ila 2 kati diizeylerde, biiylime iizerinde gegici etkiler ve vaginal agilma ve
prepusyal ayrilmada gecikme gozlenmistir. Ayrica, ortalama pediyatrik maruziyet olarak
onerilen en yiiksek doz olan 340 mg/m? diizeyinin yaklagik 2 kati diizeylerde, juvenil
hayvanlarda (yaklasik olarak siitten kesilme doneminde) mortalite gozlemlenmistir.

2 yillik sigan karsinojenisite ¢alismasinda 15, 30 ve 60 mg/kg/giin olarak imatinib uygulanmasi,
erkeklerde 60 mg/kg/giin dozunda ve disilerde > 30 mg/kg/glin dozunda yasam siiresi tizerinde
istatistiksel acidan anlamli azalmaya neden olmustur. Olenlerde yapilan histopatolojik
inceleme, Oliimiin temel nedeni ya da Oldiiriilme nedeni olarak kardiyomiyopati (her iki
cinsiyet), kronik ilerleyici nefropati (disiler) ve prepusyal bez papillomunu ortaya koymustur.
Neoplastik degisiklikler acisindan hedef organlar bobrekler, mesane, iiretra, prepusyal ve
klitoral bez, ince bagirsak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve glandiiler-olmayan mide
olmustur.

Prepusyal/klitoral bezde papilloma/karsinoma sirasiyla 400 mg/giin veya 800 mg/giin
dozlarinda insan giinliik maruziyetinin 0,5 veya 0,3 katina (EAA bazinda) ya da ¢ocuklarda 340
mg/m*giin dozunda giinliik maruziyetin 0,4 katina karsilik gelen (EAA bazinda) 30 mg/kg/giin
dozundan itibaren gézlenmistir. Etki gozlenmeyen diizey (NOEL) 15 mg/kg/giin olmustur. 400
mg/giin veya 800 mg/giin dozlarinda insan giinliilk maruziyetinin sirasiyla 1,7 veya 1 katina
(EAA bazinda) ya da ¢ocuklarda 340 mg/m?/giin dozunda glinliik maruziyetin 1,2 katina
karsilik gelen (EAA bazinda) 60 mg/kg/giin dozunda renal adenoma/karsinoma, mesane ve
iiretra papillomasi, ince bagirsak adenokarsinomalari, paratiroit bezleri adenomalari, adrenal
bezlerde benign ve malign mediller timoérler ve glandiiler olmayan mide
papillomalari/karsinomalar1 goriilmistiir. Etki gézlenmeyen diizey (NOEL), 30 mg/kg/giin
olmustur.

Insanlar icin sican karsinojenisite ¢alismasindaki bu bulgularin mekanizmas1 ve énemi, heniiz
acikliga kavusturulmamaistir.
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Erken donem klinik ¢alismalarda tanimlanmayan non-neoplastik lezyonlar kardiyovaskiiler
sistem, pankreas, endokrin organlar ve dislerle ilgili olmustur. En énemli degisiklikler bazi
hayvanlarda kalp yetmezligi belirtilerine yol agan kardiyak hipertrofi ve dilatasyonu
icermistir.

Etkin madde imatinib, tortul tabaka organizmalar1 i¢in ¢evresel risk olusturur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tablet ¢ekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz

Hidroksi propil metil seliiloz
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Film kaplama [Opadry II Orange (85F230022)]
Polivinil alkol

Polietilen glikol (Macrogol)/PEG 3350

Sar1 demir oksit

Talk

Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/Aklar- Alu folyo blister ambalaj
Bir kutu i¢inde 30 tablet ve kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”‘ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saba Ilag San. ve Tic. A.S.
Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1
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34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92
Faks: 0212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI
251/2

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 21.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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