KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMATENIL 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir film tablette 400 mg imatinibe esdeger 481,92 mg imatinib mesilat bulunmaktadir.

Yardimci1 madde(ler):

Lesitin (soya (E322)) 0,1575 mg

Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakimniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.

Kahverengi-sarimtrak, oblong, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
IMATENIL’in endikasyonlari;

Yeni tan1 konmug Philadelphia kromozomu pozitif kronik faz kronik miyeloid 16semi
(KML) hastalarinda,

Akselere faz Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinda,
Blastik faz Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML) hastalarinda,
Diger tedavilere direngli Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML)
hastalarinda,

[Ik tanis1 Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML) olan ancak
tedavi ile Philadelphia kromozomu negatif hale gelen kronik/akselere/blastik faz kronik
miyeloid 16semi hastalarinda,

Kronik miyeloid 16semili (KML) olan 3 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda birinci basamak
tedavide,

Yeni tan1 konulmus Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph+ALL)
hastalarinda klinik yarar1 gosterilmis ¢oklu ajanli kemoterapi semalar1 ile kombine olarak

remisyon indiiksiyonu amacuyla,



e Relaps-refrakter Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semi (Ph+ALL)
hastalarinda klinik yarar1 gosterilmis ¢oklu ajanli kemoterapi semalar1 ile kombine olarak
remisyon indiiksiyonu amaciyla,

e FIP1L1-PDGFRA fiizyon geni laboratuvar incelemeleriyle gosterilen hipereozinofilik

sendrom ve sistemik mastositoz hastalarinda kullanilabilir.

IMATENIL’in etkinligi, KML vakalarmdaki bir biitiin olarak hematolojik ve sitogenetik yanit
oranlar1 ve hastaliksiz sagkalim siiresi ve Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik
I6semi (Ph+ ALL) vakalarindaki hematolojik ve sitogenetik sagkalim oranlari, sistemik
mastositoz (SM), hipereozinofilik sendrom (HES) vakalarindaki hematolojik yanit oranlari
(bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler) g6z oniinde tutularak degerlendirilmektedir.

Yeni tam1 konulmus kronik fazda bulunan KML hastalar1 disinda, sagkalim siiresinin

uzadi@imi gosteren, kontrol grubuna yer verilerek yapilmis herhangi bir ¢aligma yoktur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavi, hematolojik malign hastaliklar ve malign sarkomlar bulunan hastalarin tedavisinde

deneyimi bir doktor tarafindan baglatilmalidir.

Kronik Miyeloid Losemi’de (KML) Dozaj

Kronik faz KML bulunan hastalar i¢in énerilen IMATENIL dozaji 400 mg/giin, hizlanmis faz
ya da blast krizi bulunanlar i¢in 6nerilen dozaj ise 600 mg/giin’diir.

Tedavi, hastaya yarar sagladigi siirece devam ettirilmelidir.

[laca bagh olusan ciddi advers etki ve agir 16semiyle iliskili ndtropeni veya trombositopeni
gelismemis olmasi kosuluyla, hastaligin ilerlemesi (herhangi bir zamanda), en az 6 aylik
tedaviden sonra tatmin edici bir hematolojik yanit alinamamasi, 12 aylik tedaviye ragmen
sitogenetik cevap elde edilmemesi veya daha 6nce elde edilmis olan hematolojik ve/veya
sitogenetik yanitin kaybolmasi gibi durumlarda; kronik fazda hastalik bulunanlarda dozun 400
mg’dan 600 mg’a yiikseltilmesi, ya da hizlanmis faz veya blast krizi bulunan hastalarda da

dozun 600 mg’dan maksimum 800 mg giinlikk doza yiikseltilmesi diisiiniilebilir.

Cocuklardaki pozoloji, viicut yiizdlgiimiine gére, mg/m? olarak hesaplanmaktadir. Kronik ve
ilerlemis faz KML vakalarmda &nerilen pediyatrik dozlar, giinde 340 mg/m?°dir. Ancak
cocuklarda kullanilan total giinliikk doz, eriskinlerdeki sirasiyla 400 ve 600 miligramlik

esdegerlerini agmamalidir. Giinliik doz, 1 defada ya da biri sabah, digeri aksam olmak {izere 2



defada verilebilir. Dozaj onerileri simdilik, az sayidaki pediatrik hastada kazanilan tecriibeyi
temel almaktadir (bkz. 5.1 Farmakodinamik o6zellikler ve 5.2 Farmakokinetik &zellikler).
IMATENIL’in 2 yasmdan kii¢iik cocuklarda kullanilmasi konusunda herhangi bir tecriibe

mevcut degildir.

Philadelphia kromozomu pozitif, akut lenfoblastik 16semide (Ph+ ALL) dozaj
Ph+ ALL hastalarinda 6nerilen IMATENIL dozaji, remisyon indiiksiyon kemoterapi semalar1

cergevesinde belirlenir.

Hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositozda dozaj
Hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositoz hastalarinda énerilen IMATENIL dozaji,
giinde 100 mg’dir. Yanitsiz hallerde 400 mg’a dek ¢ikilabilir. Bu doz asilamaz.

Tedavi, hasta fayda gordiigii siirece devam ettirilmelidir.

Advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalar1

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar

IMATENIL kullanildiginda eger ciddi hematolojik olmayan advers reaksiyon gelisirse, tedavi
bu olay ortadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Daha sonra, olayn ilk ciddiyetine gore
degisecek sekilde tedavi devam ettirilir.

Eger bilirubin, normal smirm iist limitini (NSUL) 3 kattan fazla asacak sekilde yiikselirse ya
da karaciger transaminazlarinda NSUL degerinin 5 katindan fazla artis olursa, IMATENIL,
bilirubin diizeyleri < 1.5 x NSUL ve transaminaz diizeyleri < 2.5 x NSUL seviyesine ininceye
kadar durdurulmali ve daha sonra da azaltilmig giinlik dozlarla devam ettirilmelidir.
Yetiskinlerde doz 400 mg’dan 300 mg’a veya 600 mg’dan 400 mg’a veya 800 mg’an
600 mg’a, ¢ocuklarda ise 260 mg/m?/giin’den 200 mg/m?/giin’e veya 340 mg/m?/giin’den

260 mg/m?/giin’e diisiiriilmelidir.

Hematolojik advers reaksiyonlar
Agir ndtropeni ve trombositopeni gelistigi takdirde dozun azaltilmasi ya da tedavinin

kesilmesi asagidaki tabloda belirtildigi sekilde diizenlenmelidir.



Tablo 1 Nétropeni ve trombositopeni i¢in doz ayarlamalari

Eozinofili ile iligkili SM ve
FIP1L1-PDGFR-alfa
fiizyon kinaz ile birlikte
HES

(baslangi¢ dozu 100 mg)

ANC< 1.0 x 10%L
ve/veya

trombosit sayist <50
x 10%/L

1. ANC> 1.5 x 10%L ve trombosit sayis1 > 75x 10%/L
oluncaya kadar IMATENIL durdurulur.

2. IMATENIL tedavisine 6nceki dozda (yani ciddi advers
reaksiyon ger¢eklesmeden onceki dozda) devam edilir.

Kronik faz KML, SM, ve
HES
(baslangi¢ dozu 400 mg)P

ANC < 1.0 x 10%/1
ve/veya
Trombositler <560 x
1091

1. ANC> 1.5 x 10%I ve trombositler > 75x 10%1 oluncaya
kadar IMATENIL’i kesin.

2. Tedaviye onceki IMATENIL dozu ile (ciddi advers
reaksiyon gelismesinden 6nce) yeniden baslayin.

3. ANC <1.0 x10%1 ve/veya trombositler <50 x10%I olacak
sekilde olay tekrarlandiginda, 1. basamagi tekrarlayin ve
IMATENIL’e azaltilmis olarak 300 mg‘lik dozla baslayin. ¢

Pediyatrik kronik fazda
KML
(340 mg/m? dozda)

ANC< 1.0 x 10%/L
ve/veya

trombosit sayist <50
x 10%/L

1. ANC> 1.5 x 10°L ve trombosit sayis1 > 75x 10%/L
oluncaya kadar IMATENIL durdurulur.

2. IMATENIL tedavisine 6nceki dozda (yani ciddi advers
reaksiyon gerceklesmeden 6nceki dozda) devam edilir.

3. ANC<1.0 x10%L ve/veya trombosit sayisinin <50 x10%/L
oldugu durum yinelendigi takdirde, 1. adim yeniden
uygulanir ve IMATENIL tedavisine doz 260 mg/m?‘ye
diisiiriilerek devam edilir.

Hizlanmis faz KML ve
blast krizi ve Ph+ALL
(baslangi¢ dozu 600 mg)©

2ANC < 0.5 x10%1
ve/veya
Trombositler < 10 x
1091

1. Sitopeninin 16semiye bagli olup olmadigini kontrol edin
(kemik iligi aspirat1 ya da biyopsisi)

2. Eger sitopeni lokopeniye baglh degil ise IMATENIL
dozunu 400 mg’a diisiiriin.”

3. Eger sitopeni 2 hafta devam ederse, dozu 300 mg’a
diisiiriin.d

4. Eger sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala l6semiyle
iligkili degil ise ANC > 1 x 109l ve trombositler > 20 x 10%1
oluncaya kadar IMATENIL’i durdurun ve daha sonra 300
mg ile tedaviye baslayin.d

ANC= mutlak nétrofil sayisi

2en az 1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikan

byveya cocuklarda 260 mg/m?
®veya gocuklarda 340 mg/m?
d veya cocuklarda 200 mg/m?

Uygulama sekli:

Recetedeki doz yemek sirasinda ve biiyiik bir bardak suyla yutulmalidir. Giinde 400 veya

600 miligramlik dozlar bir defada. 800 miligramlik ise her birinde 400’er miligram olmak

iizere sabah ve aksam iki béliimde alinmalidir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Imatinib, temel olarak karaciger yoluyla metabolize olur. Hafif, orta siddette veya siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara, onerilen minimal doz olan giinde 400 mg
verilmelidir. Bu doz, tolere edilemedigi takdirde azaltilabilir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve Onlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik o6zellikler ve 5.2

Farmakokinetik 6zellikler).

Bobrek yetmezligi:

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla énemli miktarda atilmazlar. Imatinib’in bobrek
klerensi ¢ok az oldugu i¢in, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda serbest ila¢ klerensinde bir
azalma beklenmez. Hafif ya da orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalara (Kreatin
klerensi: hafif; KrCL: 40-59 ml/dakika) ve siddetli; KrCL: < 20 ml/dakika) bobrek bozuklugu
baslangi¢ dozu olarak, dnerilen minimum doz, giinlilk 400 mg verilmelidir.

Eldeki bilgiler cok smirli olmasma ragmen (bkz. 5.1 Farmakodinamik ozellikler ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler), siddetli bobrek yetmezligi olan ya da diyaliz goren hastalara da
400 mg’lik ayn1 dozda baglanabilir. Bununla birlikte, bu hastalarda dikkatli olunmasi 6nerilir.
Tolere edilememesi halinde doz azaltilabilir ya da etki goriilmemesi halinde doz arttirilabilir

(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
IMATENIL’in KML endikasyonunda 2 yasmn altindaki ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili
herhangi bir deneyim bulunmamaktadir. IMATENIL’in diger endikasyonlarda 3 yasindan

kiiciik ¢ocuklarda kullanilmasi konusundaki tecriibeler ¢ok sinirhidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda spesifik olarak imatinib farmakokinetigi arastirilmamaistir.

Katilan hastalarin % 20’sinden fazlasinin 65 ve daha yukari yaslarda oldugu klinik
calismalarda, yetiskin hastalarda yasla iligkili anlamli farmakokinetik farkliliklar

gozlenmemistir. Yaslilarda, 6zel bir doz dnerisi gerekli degildir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye veya eksipiyanlardan herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik.
IMATENIL, soya yag: ihtiva eder. Eger fistik ya da soyaya alerjiniz varsa bu tibbi iiriinii

kullanmayniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

IMATENIL gastrointestinal rahatsizlik riskini minimuma indirmek i¢in gidalarla ya da biiyiik

bir bardak suyla birlikte alinmalidir.

IMATENIL, baska ilaclarla eszamanli olarak kullamldiginda &nemli ilag etkilesimleri
goriilme potansiyeli bulunmaktadir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi {riinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).

Ates diisiiriicii olarak diizenli araliklarla parasetamol (asetaminofen) alan bir hastanin akut
karaciger yetmezligi nedeniyle 6ldiigi bildirilmistir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
beraber, parasetamol/asetaminofen kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi

riinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

IMATENIL tedavisi sirasinda levotiroksin replasmani yapilan tiroidektomi hastalarmda klinik

hipotiroidizm olgular1 bildirilmistir. Bu tiir hastalarda TSH diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Karaciger disfonksiyonu (hafif, orta siddette ve siddetli) olan hastalarda, periferik kan
saymmlart ve karaciger enzimleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik 6zellikler, 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

Imatinib, yiiksek doz kemoterapi kiirleriyle birlikte kullanildiginda transaminaz ve bilirubin
diizeylerinin yiikselmesi seklinde, gegici karaciger toksisitesi goriilmiistiir. Buna ilave olarak
yaygin olmayan akut karaciger yetmezligi rapor edilmistir. imatinib, karaciger fonksiyon
bozuklugu potansiyeli olan kemoterapi kiirleriyle birlikte kullanilacaksa, karaciger

fonksiyonlarmin izlenmesi tavsiye edilir (okz. 4.8 Istenmeyen etkiler).

IMATENIL alan yeni tani konulmus KML hastalarmmn yaklasik % 2.5%inde ciddi sivi
retansiyonu (plevra eflizyonu, ddem, pulmoner 6dem, asit, yiizeysel 6dem) ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarda diizenli araliklarla kilo kontrolii onerilir. Beklenmedik,

ani bir kilo artig1 dikkatli aragtirilmali ve gerektiginde uygun destek tedavisi uygulanmali ve



terapotik onlemler alinmalidir. Klinik ¢aligmalarda, yasli hastalarda ve daha 6nceden kardiyak

hastalik hikayesi bulunanlarda bu olaylarin insidanslarinin arttig1 saptanmistir.

Kalp hastalig1 ya da kalp yetmezligi agisindan risk faktorleri bulunan hastalar dikkatlice takip
edilmeli, kalp yetmezligini diisiindiiren belirti ve semptomlari olan her hasta degerlendirilmeli

ve tedavi edilmelidir.

Kardiyak komplikasyonlarin gelistigi hipereozinofili sendromu (HES) olan hastalarda
imatinib tedavisine baslanmasma, izole kardiyojenik sok/sol ventrikiil disfonksiyon eslik
etmistir. Bu durumun sistemik steroidler kullanilarak, dolasimi destekleyen onlemler alarak
ve imatinib tedavisini gecici olarak durdurarak diizeltilebilecegi  bildirilmistir.
Miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar (MDS/MPD) ve sistemik mastositoz yiiksek
eozinofil diizeyleri ile iligkili olabilir. Bu nedenle, eozinofil diizeylerinin yiiksek oldugu
MDS/MPD vakalarinda, SM vakalarinda ve HES vakalarinda ekokardiyografik inceleme
yapilmali ve serum troponin diizeyleri Ol¢iilmelidir. Bunlardan birinde anormallik tespit
edilirse tedavi baslangicinda imatinible birlikte 1-2 hafta boyunca 1-2 mg/kg dozunda

sistemik steroid kullanilmasi diistintilmelidir.

Laboratuvar testleri

IMATENIL ile tedavi srrasmda diizenli olarak tam kan saymmlar1 yapilmalidir. KML
hastalarmda IMATENIL tedavisine, ndtropeni ya da trombositopeni eslik etmistir. Bununla
birlikte, bu sitopenilerin ortaya ¢ikisi, hastaligin tedavi edildigi evreye baghdir ve kronik
fazda KML bulunan hastalarla karsilastirildiginda, hizlanmis fazda KML ya da blast krizinde
bulunan hastalarda daha sik olmaktadir. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli boliimiinde 6nerildigi

gibi IMATENIL tedavisi kesilebilir ya da dozu azaltilabilir.

IMATENIL alan hastalarda karaciger fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin, alkalin fosfataz)
diizenli olarak takip edilmelidir. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Hematolojik olmayan advers
reaksiyonlar bdliimiinde onerildigi gibi bu laboratuvar anormallikleri, IMATENIL tedavisi

kesilerek ve/veya dozu azaltilarak kontrol edilmelidir.

IMATENIL ve metabolitleri bobrek yoluyla énemli bir miktarda atilmazlar. Kreatinin
klerensinin (KrCL) yasla birlikte azaldig: bilinmektedir ve yas IMATENIL kinetigini anlamli
olarak etkilememektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk hastalarda, imatinib plazma maruziyeti

bobrek fonksiyonlar1 normal hastalardakinden daha yiiksek goriinmektedir (muhtemelen,



imatinib-baglayict bir protein olan alfa-asit glikoprotein (AGP) plazma diizeylerinin bu
hastalarda daha yiiksek olmasi nedeniyle). KrCL 6l¢iimii ile siniflandirildiginda, hafif (KrCL:
40-59 ml/dakika) ve siddetli (KrCL: < 20 ml/dakika) bobrek bozuklugu olan hastalar arasinda
maruz kalinan imatinib ile bobrek bozuklugunun derecesi arasinda herhangi bir korelasyon
yoktur. Ancak, 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli bolimiinde 6nerildigi gibi, tolere edilemezse

imatinib baslangi¢ dozu diisiiriilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Imatinibin plazma konsantrasyonlarmi degistiren ilaglar

Imatinibin plazma konsantrasyonlarim arttirabilen ilaglar:

Sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4 aktivitesini inhibe eden maddeler (6rn.
ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, klaritromisin) metabolizmay1 azaltabilir ve imatinib
konsantrasyonlarin1 arttirabilirler. Saglikli deneklere tek doz ketokonazol (bir CYP3A4
inhibitoril) ile birlikte uygulandiginda, imatinibe maruz kalma durumunda anlamli bir artig
ortaya ¢ikmustir (imatinibin ortalama Cmas ve EAA degerleri sirasiyla % 26 ve % 40
artmistir). IMATENIL, CYP3A4 izoziminin inhibitorleri ile birlikte verilirken dikkatli

olunmalidir.

Imatinibin plazma konsantrasyonlarmi azaltabilen ilaglar:

CYP3A4 aktivitesini uyaran maddeler metabolizmay1 arttirabilir ve imatinibin plazma
konsantrasyonlarini1 azaltabilirler. CYP3A4 indiiksiyonu yapan ilaglarla (6rn. deksametazon,
fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenobarbital ya da St. John’s Worth olarak da bilinen
hypericum perforatum) eszamanli uygulama IMATENIL’e maruz kalmay1 azaltabilir. Saglikli
14 goniilliiniin 8 giin boyunca giinde 600 mg rifampisin kullanmasindan sonra verilen, 400
miligramlik tek doz IMATENIL, oral doz klerensini 3.8 kat artirmustir (%90 giiven araligi
3.5-4.5). Bu artig, ortalama Cmaks, EAA(0-24 saaty V€ EAA (0-0) degerlerinin, daha dnce rifampin
kullanilmamasma kiyasla sirasiyla %54, %68 ve %74 azalmasi demektir. Karbamazepin,
okskarbazepin, fenitoin, fosfenitoin, fenobarbital ve primidon gibi enzim indiikleyici anti-
epileptik ilaglar (AEI) kullanirken IMATENIL ile tedavi edilen malign gliyomlu hastalarda da
benzer sonuglar gozlenmistir. Imatinib igin plazma EAA degeri, AEl’ler kullanmayan
hastalarla karsilastirildiginda %73 oraninda azalmistir.

Yaymlanmig iki ¢alismada, imatinib ve St. John’s Worth igeren bir {iriiniin birlikte
uygulanmasi IMATENIL EAA degerinde %30-32’lik bir azalmaya yol agmistir. Rifampin



veya CYP3A4 indiiksiyonu yapan diger ilaglarin kullanilmasma ihtiya¢ oldugunda, enzim

indiiksiyon potansiyeli daha az olan, baska ilaglarin kullanilmasi diisiiniilmelidir.

IMATENIL ile plazma konsantrasyonu degisebilen ilaglar:

Imatinib, simvastatinin (CYP3A4 substrat1) ortalama Cmaks Ve EAA degerlerini sirastyla 2- ve
3.5 kat arttrmaktadir ve bu durum CYP3A4’lin imatinib tarafindan inhibe edildigini
gostermektedir. Bu nedenle IMATENIL, dar bir terapdtik pencereye sahip CYP3A4
substratlariyla (6rn. siklosporin ya da pimozid) birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
IMATENIL, diger CYP3A tarafindan metabolize edilen ilaglarm da plazma
konsantrasyonunu arttirabilir (6rn. triazolo-benzodiazepinler, dihidropiridin kalsiyum kanal
blokorleri, bazt HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, 6rn. statinler, vs.).

Imatinib, ayn1 zamanda in vitro olarak CYP2C9 ve CYP2C19 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Varfarin ile eszamanli uygulama sirasinda protrombin zamani (PZ) uzamasi
gozlenmistir. Kumarinler verildiginde IMATENIL tedavisinin basinda ve sonunda ve dozaj
degistirildiginde kisa vadeli PZ takibi gereklidir. Alternatif olarak, diisiik molekiiler agirlikli
heparin diistiniilmelidir.

In vitro olarak IMATENIL, CYP3A4 aktivitesini etkileyen konsantrasyonlarm benzeri
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP2D6 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Giinde iki kez 400 mg dozda uygulanan imatinibin CYP2D6-aracili metoprolol
metabolizmasi lizerinde zayif bir inhibitor etkisi vardir; metoprolol Cmaks Ve EAA degerleri
yaklasik %23 kadar artar. Metoprolol gibi CYP2D6 substratlarinin imatinib ile birlikte
uygulanmasi, ilag-ilag¢ etkilesimi agisindan bir risk faktorii olarak goriinmemektedir ve doz
ayarlamasi gerekli olmayabilir.

IMATENIL, parasetamoliin in vitro O-glukuronidasyonunu inhibe eder (terapdtik
diizeylerdeki Ki degeri 58.5 mikromol/L) (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline bulunan kadinlara tedavi sirasinda etkili bir kontrasepsiyon

uygulamalari 6nerilmelidir.



Gebelik donemi

Imatinibin gebe kadinlarda kullammma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. 5.3 Klinik
oncesi giivenlilik verileri). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. IMATENIL,
acikca gerekli olmadigi siirece gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda
kullanilmas1 durumunda, hastaya fetiis {izerindeki potansiyel riskleri hakkinda bilgi

verilmelidir.

Laktasyon donemi

Hem imatinib, hem de aktif metaboliti anne siitliine gecebilir. Siit/plazma orani imatinib i¢in
0.5, metaboliti i¢in ise 0.9 olarak saptanmistir; bu da metabolitin siite daha biiyiik oranda
gectigini diisiindiirmektedir. Imatinib ve metabolitinin toplam konsantrasyonu ve bebeklerin
maksimum giinliik stit almi diistiniildigiinde, toplam maruziyetin diisiikk olmas1 beklenir (bir
terapotik dozun ~%10’u). Bununla birlikte, bebegin imatinibe diisiik dozlarda maruz
kalmasinin  etkileri  bilinmediginden, IMATENIL kullanan anneler  bebeklerini

emzirmemelidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanmaya etkisi
Yeterli veriler olmasa da, hastalara imatinib ile tedavi sirasinda bas donmesi ya da bulanik
gorme gibi istenmeyen etkiler yasayabilecekleri bildirilmelidir. Bu nedenle, araba ya da arag

kullanirken dikkatli olunmasi 6nerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

[lerlemis evrede maligniteler bulunan hastalarda, altta yatan hastaliga baglh semptomlarin ¢ok
cesitli olmasi, ilerlemesi ve beraberinde ¢ok sayida ilag kullanilmasi nedeniyle advers
olaylarin nedeninin saptanmasini zorlagtiran ¢esitli yaniltict tibbi kosullar bulunabilir.
IMATENIL, ¢ocuk hastalar1 da iceren KML hastalarinda uzun siire oral olarak her giin
kullanildiginda genellikle iyi tolere edilmistir. Hastalarin biiylik boliimiinde, herhangi bir
zamanda advers olaylar gelismis, ancak bunlarm biiyliik boliimii hafif-orta siddette olmus;
klinik caligmalara ilagla iligkili advers olaylar nedeniyle devam edemeyen hastalarin orani
yeni teshis edilenlerde %2.4, interferon tedavisinin basarisiz kalmasinin ardindan ge¢ kronik
faz vakalarinda %@4, interferon tedavisinin basarisiz kalmasinin ardindan hizlanmis faz
vakalarinda %4 ve interferon tedavisinin basarisiz kalmasinin ardindan blast krizi vakalarinda

%5 olmustur.
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Imatinib, Ph+ ALL hastalarinda yiiksek doz kemoterapiyle birlikte kullamldiginda,
transaminaz ve bilirubin diizeylerinin yiikselmesi seklinde, gegici karaciger toksisitesi
gozlenmistir.

Plevra eflizyonlari, asit, pulmoner 6dem ve yiizeysel 6demle birlikte ya da 6demsiz hizli Kilo
alimi gibi ¢esitli advers olaylar biitiin olarak “sivi retansiyonu” seklinde tanimlanabilir.Bu
olaylar genellikle IMATENIL tedavisi kesilerek ve diiiretiklerle ya da diger uygun destek
onlemleriyle tedavi edilebilir. Bununla birlikte, bu olaylarin ¢ok az1 ciddi ya da yasami tehdit
eder nitelikte olmaktadir ve blast krizi olan birka¢ hasta plevral eflizyon, konjestif kalp

yetmezligi ve bobrek yetmezligini igeren komplike bir klinik 6ykiiyle kaybedilmistir.

Advers reaksiyonlar en sik goriilen en 6nce olmak iizere ve su siniflandirma uygulanarak
sikliklarma gore swralanmistir: Cok yaygm (= 1/10); yaygin (= 1/100, < 1/10); yaygmn
olmayan(> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000), izole
raporlar dahil. Asagida bildirilen advers reaksiyonlar ve sikliklari, yiiriitiillen ¢alismalara

dayanmaktadir.

Klinik ¢caligmalarda gézlenen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Herpes zoster, herpes simplex, nazofarenjit, pndmoni?, siniizit, seliilit, ist
solunum yolu enfeksiyonu, influenza, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenteritis, sepsis

Seyrek: Fungal enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar

Cok yaygin: Nétropeni, trombositopeni, anemi

Yaygin: Pansitopeni, febril nétropeni

Yaygm olmayan: Trombositemi, lenfopeni, kemik iligi depresyonu, eozinofili, lenfadenopati

Seyrek: Hemolitik anemi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Hipokalemi, istah artigi, hipofosfatemi, istah azalmasi, dehidrasyon, gut,
hiperiirikemi, hiperkalsemi, hiperglisemi, hiponatremi

Seyrek: Hiperkalemi, hipomagnezemi
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Psikiyatrik hastahiklar
Yaygm: Uykusuzluk
Yaygin olmayan: Depresyon, libido azalmasi, anksiyete

Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastalhiklarn

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: G6z kararmasi, parestezi, tat duyusu bozukluklari, hipoestezi

Yaygin olmayan: Migren, somnolans, senkop, periferik noropati, bellek bozuklugu, siyatik,
huzursuz ayak sendromu, tremor, beyin kanamasi

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

Goz hastahiklan

Yaygin: Goz kapagi 6demi, lakrimasyon artisi, konjunktiva kanamasi, konjunktivit, goz
kurumast, bulanik gérme

Yaygm olmayan: Go6z tahrisi, goz agrisi, orbita 6ddemi, sklera kanamasi, retina kanamasi,
blefarit, makiila 6demi

Seyrek: Katarakt, glokom, papilodem

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi, isitme kaybi1

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi, konjestif kalp yetmezligi?, pulmoner 6dem
Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, kardiyak arest, miyokard enfarktiisii, angina pektoris,

perikardiyal eflizyon

Vaskiiler hastahklar®
Yaygm: Al basmasi, kanama
Yaygm olmayan: Hipertansiyon, hematom, periferik sogukluk, hipotansiyon, Raynaud

fenomeni

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Dispne, burun kanamasi, oksiiriik
Yaygin olmayan: Plevra eflizyonu®, faringolaringeal agri, farenjit

Seyrek: Plevra agrisi, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama
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Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, karin agrisi

Yaygin: Asir1 miktarda barsak gazlari, karinda gerilme, gastro-6zofageal reflii, kabizlik, agiz
kurumasi, gastrit

Yaygin olmayan: Stomatit, agiz {ilserasyonu, gastrointestinal kanama, gegirme, melena,
0zofajit, asit, gastrik lilseri, kan kusma, dudak iltihabi, disfaji, pankreatit

Seyrek: Kolit, ileus, enflamatuar barsak hastaligi

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygm: Karaciger enzimlerinde artis
Yaygin olmayan: Hiperbiliriibinemi, hepatit, sarilik

Seyrek: Karaciger yetmezligi®, hepatik nekroz®

Deri ve deri alti doku hastahiklan

Cok yaygin: Periorbital 6dem, dermatit/egzama/deri dokiintiisii

Yaygin: Kasinti, yiiz 6demi, deride kuruma, eritem, alopesi, gece terlemeleri, 1s1ga duyarlilik
reaksiyonu

Yaygin olmayan: Pistiiler dokiintii, kontiizyon, terlemede artis, irtiker, ekimoz, ciiriik
egiliminde artig, hipotrikoz, deride hipopigmentasyon, eksfoliyatif dermatit, tirnak kirilmasi,
folikiilit, petesiler, psoriazis, purpura, deride hiperpigmentasyon, biilloz ertipsiyonlar

Seyrek: Akut febril notrofilik dermatoz (Sweet’s hastaligi), tirnakta renk kaybi, anjiyonorotik
o0dem, vezikiiler dokiintii, eritem multiform, lokositoklastik wvaskiilit, Stevens-Johnson

sendromu, akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygmn: Kas spazmlari1 ve kramplari, miyalji, artralji, kemik agris1 da dahil olmak tizere
kas-iskelet agrilar1

Yaygm: Eklemlerde sisme

Yaygm olmayan: Kaslarda ve eklemlerde sertlik

Seyrek: Kas zayifligi, artrit

Bobrek ve idrar hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Bobrek agrisi, hematiiri, akut bobrek yetmezligi, sik sik idrar yapmak
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygimn olmayan: Jinekomasti, erektil disfonksiyon, menoraji, diizensiz menstriiasyon, cinsel

disfonksiyon, meme basinda agri, memelerde biiyliime, skrotum 6demi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Sivi retansiyonu ve 6dem, yorgunluk
Yaygn: Giigsiizliik, pireksi, anazarka, titreme nobetleri, kaslarda sertlikler

Yaygin olmayan: G6giis agrisi, huzursuzluk

Laboratuvar bulgular

Cok yaygin: Kilo artis1

Yaygm: Kilo azalmasi

Yaygmm olmayan: Kanda kreatinin diizeyinin yilikselmesi, kandaki kreatin fosfokinaz
diizeyinin yiikselmesi, kandaki laktat dehidrojenaz diizeyinin yiikselmesi, kanda alkalin
fosfataz diizeyinin yiikselmesi

Seyrek: Kanda amilaz diizeyinin yiikselmesi

! Transforme KML hastalarinda en sik bildirilen pndmoni olmustur.

2 Bir hasta yili esasinda, konjestif kalp yetmezligi de dahil olmak iizere kardiyak olaylar
transforme KML hastalarinda kronik KML hastalarindan daha sik gdzlemlenmistir.

% Transforme KML (KML-AP ve KML-BC) hastalarinda en sik goriilen kanamadir
(hematom, hemoraji).

4 Plevra efiizyonu, transforme KML (KML-AP ve KML-BC) hastalarinda kronik KML
hastalarindan daha yaygin olmustur.

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

Imatinib ile yapilan ilave klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden asagidaki
reaksiyon tiirleri bildirilmistir. Bunlar arasinda, genisletilmis erisim programlarindan ve daha
kiiciik veya devam etmekte olan klinik ¢aligmalardan bildirilen ciddi istenmeyen olaylarin
yan1 sira kendiliginden bildirilen vaka raporlar1 da yer almaktadir. Bu reaksiyonlarin
biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan bildirilmesi nedeniyle, sikliklarmin giivenilir bir
bigimde belirlenmesi veya imatinibe maruz kalma ile nedensel bir iliskinin kesinlestirilmesi

her zaman miimkiin olmamaktadir.
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Pazarlama sonrasi1 raporlarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar
Sinir sistemi hastahklarn

Yaygin olmayan: Serebral 6dem

GOz hastaliklan

Seyrek: Vitroz kanama

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Perikardit, kalp tamponadi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Tromboz/emboli

Cok seyrek: Anafilaktik sok

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Akut respiratuvar yetmezlik!, interstisyal akciger hastalig

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin  olmayan: Ileus/intestinal  obstriiksiyon, tiimdr kanamasy/timor
gastrointestinal perforasyon 2

Seyrek: Divertikiilit

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Seyrek: Liken keratoz, liken planuz

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Seyrek: Avaskiiler nekroz/kalga osteonekrozu, rabdomiyoliz/miyopati

Ureme sistemi hastahklari:

Cok seyrek: Hemorajik korpus luteum, hemorajik over kisti

nekrozu,

! Tleri evrede hastaligi, agir enfeksiyonlari, siddetli ndtropenisi ve diger ciddi eslik eden

rahatsizliklar1 olan hastalarda fatal vakalar bildirilmistir

2 Baz1 6liimciil gastrointestinal perforasyon vakalari bildirilmistir
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Laboratuvar testi anormallikleri

Hematoloji

KML’de basta ndtropeni ve trombositopeni olmak {izere sitopeniler tiim ¢alismalarin devamli
bir bulgusu olmus, > 750 mg gibi daha yiiksek dozlarda daha sik olduklar1 diisiiniilmiistiir (faz
| calisma). Bununla birlikte, sitopenilerin ortaya ¢ikigi, ayni zamanda agik¢a hastaligin
evresine de bagli olmustur. Sitopeniler, yeni tan1 konulan KML vakalarinda, diger vakalara
kiyasla daha seyrektir. Evre 3 veya 4 ndtropenilerin (ANC < 1.0x10%L) ve
trombositopenilerin (trombosit sayis1 < 50x10%L) blast krizindeki ve hizlanmis fazdaki
siklig1, yeni tan1 konulan kronik faz KML vakalarindakinin 4-6 katidir. Yeni tan1 kronik KML
vakalarinda % 16.7 notropeni ve % 8.9 trombositopeni goriiliirken, bu oranlar hizlanmis ve
blastik fazda sirasiyla, % 59-64 ve % 44-63 olarak bildirilmistir. Yeni tan1 konulmus olan
kronik faz KML vakalarinda evre 4 ndtropeni (ANC < 0.5x10%L) ve trombositopeni
(trombosit sayis1 < 10x10%L), swrasiyla yalnizca % 3.6 ve < %]l oraminda goriilmiistiir.
Notropenik ve trombositopenik periyotlarin ortalama siiresi genellikle sirasiyla 2 ve 3.
haftalar arasinda ve 3 ve 4. haftalar arasinda yer almustir. Bu olaylar, genellikle IMATENIL
ile tedavinin dozu azaltilarak ya da tedavi kesilerek kontrol edilebilir, ancak bazi nadir
vakalarda kalic1 olarak tedavinin birakilmasma neden olabilir. Pediyatrik KML hastalarinda
en sik gozlenen toksisiteler; notropeni, trombositopeni ve anemi dahil olmak iizere 3 ya da 4.

derece sitopeniler olmustur. Bunlar genellikle ilk birkag ay igerisinde ger¢eklesmektedir.

Biyokimya

KML hastalarinda transaminazlarda (< % 5) ya da bilirubinde (< %1) ciddi artislar nadir
olmustur (hastalarin < % 3°t ) ve genellikle doz azaltilarak ya da kesilerek (bu epizodlarin
ortalama siiresi yaklasik 1 hafta olmustur) kontrol altina alinmistir. KML hastalarin % 1’inden
azinda karaciger laboratuar anormallikleri nedeniyle tedavi siirekli olarak kesilmistir.

Bazilar1 6liimciil olabilen sitolitik ve kolestatik hepatit ve karaciger yetmezligi vakalari
mevcuttur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyiik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmim herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi

Terapotik dozlardan daha yiiksek dozlarla deneyim smirlidir. IMATENIL doz asim ile ilgili
bireysel vakalar spontan olarak ve literatiirde bildirilmistir. Genellikle, bu vakalarda bildirilen
sonuglar diizelme ya da iyilesme seklinde olmustur. Doz asim1 halinde, hasta gézlem altinda
tutulmali ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Farkli doz araliklarinda bildirilen olaylar asagida verilmistir:

Eriskinlerde doz asimu:

1,200 ila 1,600 mg (1 ila 10 giin arasinda degisen siirelerle): Bulanti, kusma, diyare, dokiintii,
eritem, 0dem, sisme, yorgunluk, kas spazmlari, trombositopeni, pansitopeni, karmn agrisi, bas
agrisi, istahta azalma. 1,800 ila 3,200 mg (6 giin boyunca giinde 3,200 mg’a kadar dozlar):
Gigstizliik, miyalji, CPK diizeyinde yilikselme, bilirubin diizeyinde yiikselme, gastrointestinal
agr1. 6,400 mg (tek doz): Literatiirde yer alan bir vakada, bulanti, kusma, karin agrisi, pireksi,
ylizde sigsme, notrofil sayisinda azalma, transaminaz diizeylerinde yiikselme goriilen bir hasta
bildirilmistir.

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

Pediyatrik doz asimu:
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 goriilmiistiir.

5. Farmakolojik ozellikler
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: protein-tirozin kinaz inhibitorii, ATC kodu: LO1XEO1

Imatinib, in vitro, hiicresel ve in vivo diizeylerde kirilma noktalarinmn yogunlastigi bolge-
Abelson (Bcr-Abl) tirozin kinazi gii¢lii bir sekilde inhibe eden bir protein-tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Bilesik, Bcr-Abl pozitif hiicre dizilerinde, Philadelphia kromozom pozitif
Kronik Miyeloid Losemi (KML) ve Akut Lenfoblastik Losemili (ALL) hastalarmin yeni
16semi hiicrelerinde selektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozisi uyarmaktadir.
Ex vivo periferik kan ve kemik iligi 6rneklerinin kullanildigi koloni transformasyon
tahlillerinde, imatinib KML hastalarindaki Ber-Abl pozitif kolonilerde selektif inhibisyon

gostermektedir.
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Bilesik in vivo olarak, Bcr-Abl pozitif tiimor hiicreleri kullanilan hayvan modellerinde tek
ajan olarak anti-tiimor aktivite gosterir.

Imatinib, ayn1 zamanda trombosit tiirevi biiyiime faktorii (Platelet derived growth factor -
PDGF) ve kok hiicre faktorii (Stem cell factor - SCF), c-Kit i¢in reseptor tirozin kinazlarin bir
inhibitoridir ve PDGF- ve SCF- tarafindan yonlendirilen hiicresel olaylari inhibe eder.
MDS/MPD, DFSP ve HES patogenezinde; PDGF reseptor veya Abl protein kinazlarin, farkl
ortak proteinlerin birlesimi sonucu siirekli olarak aktif duruma ge¢mesinin veya siirekli PDGF
tretiminin rol oynadigi disiiniilmektedir. Ayrica, c-Kit ya da PDGFR’nin konstitiitif
aktivasyonu SM’nin patojenezinde rol oynayan muhtemel nedendir. imatinib, diizensizlesen
PDGFR veya Abl kinaz aktivitesinin neden oldugu sinyalizasyonu ve hiicre proliferasyonunu

inhibe eder.

Kronik Miyeloid Losemide Klinik Calismalar

Imatinibin etkinligi, bir biitiin olarak elde edilen hematolojik ve sitogenetik yanit oranlarmni ve
hastaliksiz sagkalim siiresini temel alir. Yeni tan1 konulmus kronik fazdaki KML disinda,
hastalikla iligkili semptomlarda diizelme gibi klinik yarar1 ya da artmis yasam siiresi gosteren
kontrollii ¢aligmalar yoktur.

Biitiin klinik calismalarda hastalarin %38-40’mnin en az 60, %10-12’sinin en az 70 yasinda

oldugu bildirilmistir.

Kronik faz, yeni tan1 konulmus: Bu faz Il ¢alismasinda, imatinib monoterapisi, interferon-
alfa (IFN) + sitarabin (ARA-C) kombinasyonuyla karsilastirilmistir. Kullanilan tedaviye yanit
vermeyen hastalarin, kullandiklar1 tedaviyi birakarak diger tedaviyi kullanmalarmna izin
verilmistir. imatinib grubundaki hastalarda giinde 400 miligramlik doz kullanilmustir. IFN
grubundaki hastalar, hedef alman giinliik subkiitan IFN dozu 5 MIU/m? + her aym 10 giinii,

giinde 20 mg/m? Ara-C kombinasyonu kullanmuistir.

16 tlkedeki 177 c¢alisma merkezinden toplam 1106 (her grupta 553) hasta, randomize
edilmistir. Yaslar1 18-70 arasinda degismek tlizere medyan 51 olan hastalarm %21.9’unun, 60
yasinda ya da daha ileri yasta oldugu goriilmiistiir. Verilerin bu analizde kullanilmak {izere
derlendigi siradaki (son hastanin kaydedilmesinden 7 yil sonra) medyan ilk secenck tedavi
siiresi imatinib grubunda 82, IFN (kombinasyon) grubunda 8 aydir. Imatinib ile medyan ikinci
secenek tedavi siiresi 64 aydir. Imatinib grubuna ayrilmis olan hastalarin % 60’1, baslangicta
kullandiklar1 ilaca (imatinib) devam etmektedir. Bu hastalarda ortalama imatinib dozu 403+57

mg’dir. Genel olarak, birinci segenek olarak imatinib alan hastalarda dagitilan ortalama
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giinliik doz 406+76 mg’dir. IFN + ARA-C grubundaki hastalarin yalnizca %2’si baslangigta
kullandiklar1 tedaviye devam etmektedir. IFN + ARA-C grubunda baslangigtaki tedaviye
devam etmeyen hastalarda bunun en sik rastlanan nedeni (%14), hastalarin verdikleri onay1
geri ¢ekmesi; imatinib grubuna gecenlerde ise buna en sik (hastalarin %26’sinda) yol acan
neden, siddetli intolerans ve hastaligin ilerlemesidir (%214). Primer bitis noktasi, hastaliksiz

sagkalim siiresidir.

Sekonder sonlanim noktalarmin yanit verileri de Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2 Yeni tan1 konulan KML calismasidaki yanit oranlar1 (84 aylik veri)

Imatinib IFN+Ara-C
(En 1yi yanit oranlar) n=553 n=553
Hematolojik yanit
THY orani n (%) 534 (96.6)* 313 (56.6)*
[%95 giiven araligi] 94.7,97.9 52.4,60.8
Sitogenetik yanit
Major yanit n (%) 490 (88.6) 129 (23.3)
[%95 gliven araligi] [85.7,91.1] [19.9, 27.1]
Tam CyR n (%) 456 (82.5) 64 (11.6)
Imatinib IFN+Ara-C
Kismi CyR n (%) 34 (6.1) 65 (11.8)
Molekiiler Yanit
12 aydaki major yanit (%) % 40* %2*
24 aydaki major yanit (%) % 54 NA**

* p<0.001, Fischer’s exact test

**Yetersiz veri, numuneler ile yalnizca iki hasta var

Hematolojik yanit kriterleri (biitiin yanitlar 24 hafta sonra dogrulanmalidir):

Kandaki 16kosit sayis1 < 10 x10%L, trombosit sayis1 < 450 x10%L, miyelosit+metamiyelosit < %5; kanda blast
hiicresi veya promiyelosit yok, bazofiller <%20, kemik iligi diginda hastalik 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 yanitlar1 igerir [1].

Major molekiiler yanit kriterleri: Ger¢ek-zaman kantitatif revers kriptaz polimeraz zincir reaksiyonuyla Slgiilen
BCR-ABL transkriptlerinin periferik kanda, baslangi¢ diizeyine gore en az 3 log azalmasi.
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Imatinib ile birinci secenek tedavinin kiimiilatif yanit oranlar1 Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3 Birinci segenek imatinib tedavisine verilen kiimiilatif yanit tahmini

Tedavide gegen aylar %THY %MSY %TSY
12 ay %96.4 %84.6 %69.5
24 ay %97.2 %89.5 %79.7
36 ay %97.2 %91.1 %83.6
48 ay %98.2 %91.9 %85.2
60 ay %98.4 %91.9 %86.7
84 ay %98.4 %91.9 %87.2

7 yillik takipte, imatinib grubunda 93 (%16.8) olay olmustur: 37 (%6.7) AF/BK’ye ilerleme,
31 (%5.6) MSY kaybi, 15 (%2.7) THY kayb1 ya da WBC artis1 ve 10 (%1.8) KML ile
iliskisiz 6liim. Buna karsilik IFN+Ara-C grubunda 165 (%29.8) olay olmus ve bunlarm 130’u
birinci segenek IFN+Ara-C tedavisi sirasinda meydana gelmistir.

84 ayda tahmin edilen progresyonsuz sagkalim imatinib grubunda %95 Giiven aralig: ile
%81.2(78, 85) ve kontrol grubunda %60.6 (56.5) olmustur (p < 0.001) (Sekil 1).

84 ayda akselere faza ya da blast krizine ilerleme olmayan hastalarin tahmin edilen orani,

IFN grubu ile karsilastirildiginda imatinib grubunda anlamli diizeyde yiiksek olmustur
(%85.1(82,89) karsisinda %92.5(90,95), p < 0.001) (Sekil 2). Yillik progresyon hizi tedavide

gecirilen siire ile birlikte azalmaktadir.

Sekil 1. [lerleme kaydedilinceye kadar gegen siire (ITT ilkesi)

imatinib kolu
....... IFN + Ara -C Kolu

Progresyonsuz hasta orani (%)
o3 888883888

0 © 24 38 a8 60 72 84
Randomizasyondan sonra gecen siire (ay)
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Sekil 2. Akselere Faz veya Blast krizinin gelismesine kadar gecen siire (ITT ilkesi)

imatinib kolu
....... IFN + Ara -C Kolu

o3 B 8S832I3B8R

AP/BC'ye ilerleme olmayan hasta oram (%)

0 2 24 36 a8 60 72 84
Randomizasyondan sonra gecen siire (ay)

Imatinib ve IFN+Ara-C gruplarinda, sirasiyla, toplam 71 (%12.8) ve 85 (%15.4) hasta
Olmiistiir. 84 ayda randomize imatinib ve IFN+Ara-C gruplarinda tahmin edilen genel
sagkalim, sirastyla %86.4 (83, 90) ve %83.3 (80, 87) diizeyindedir (p=0.073, log-rank testi).
Buna ek olarak, 84 aylik verilere gore imatinib hastalarinda yalnizca 31 (%5.6) 6lim (BMT
oncesi) KML ile iligkilendirilmistir. Buna karsilik IFN+Ara-C hastalarinda 40 (%7.2) 6liim
KML ile iligkilendirilmistir. Yalmzca KML ile iligkili bu 6liimler dikkate alinir ve BMT
sonrasi ya da diger nedenlerle meydana gelen biitiin 6liimler sansiirlenirse, tahmin edilen 84
aylik sagkalim oranlar1 %93.6 ve %91.1 olmaktadrr (p=0.1, log-rank testi). Imatinib
tedavisinin kronik fazdaki, yeni tam1 konulmus KML’deki sagkalim etkisi, ayni rejimde
IFN+Ara-C (n=325) kullanilan baska bir Faz 11l ¢alismadan elde edilen birincil verilerle
birlikte yukarida belirtilen imatinib verilerinin retrospektif analizinde ayrintili olarak
incelenmistir. Bu yayinda, genel sagkalim bakimindan imatinibin IFN+Ara-C karsisindaki
tstliinliigi kanitlanmistir (p<0.001); 42 ay iginde 47 (%8.5) imatinib hastasi ve 63 (%19.4)
IFN+Ara-C hastas1 6 Imiistiir.

Sitogenetik yanitin derecesi imatinib tedavisi uygulanan hastalarda uzun vadeli sonuglar
iizerinde acik bir etkiye sahiptir. 12 ayda TSY (KSY) olan hastalardan 84 ayda AF/BK’ye
ilerlemeden kalacagi tahmin edilenlerin orant %96 (%93) diizeyindedir, 12 ayda MSY
olmayan hastalarin yalnizca %81°i 84 ayda ileri KML’ye ilerlemeden kalacaktir (genel olarak
p<0.001, TSY ve KSY arasinda p=0.25). 18 aylik doniim noktas1 esas alindiginda, tahminler
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strastyla %99, %90 ve %83 olmakta, ayrica TSY ve KSY arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir fark (p<0.001) meydana gelmektedir.

Molekiil izlem 6nemli ek prognostik bilgiler saglamistir. TSY olan ve 12 ay sonra Bcr-Abl
transkriptlerinde en az 3 log azalma olan hastalar i¢in, 60 ayda hastaligmn ilerlemeden kalma
olasiligi, 12 ayda TSY olmayan hastalarda gézlemlenenden anlamli diizeyde daha biiyiiktiir
(%70, p<0.001). Yalnizca AF/BK’ye ilerleme dikkate alindiginda, tahmin edilen olaysizlik
oranlari, sirasiyla %100, %95 ve %88 olur (genel olarak p<0.001, MMR olan ya da olmayan
TSY arasinda p=0.007). 18 aylik doniim noktasi kullanildiginda, 60 ayda tahmin edilen
AP/BC’sizlik oranlar1 TSY ve MMR olan hastalar i¢in %100, TSY olan ama MMR olmayan
hastalar i¢in %98 ve TSY olmayan hastalar i¢in yalnizca %87 olmustur (genel olarak
p<0.001, MMR olan ya da olmayan TSY arasinda p=0.105).

Bu ¢alismada kullanilan dozlarin giinde 400 miligramdan 600 miligrama, daha sonra da 600
miligramdan 800 miligrama yiikseltilmesine izin verilmistir. Dozun giinde 800 miligrama
artirildig1 40 hastadaki bazi advers reaksiyonlarin yiizdesinin, doz artirimindan Oncesine
kiyasla yiikseldigi goriilmiistiir (n=551). Gastrointestinal kanamalar, konjunktivit ve
plazmadaki transaminaz ya da biliriibin diizeylerinin yiikselmesi; doz artirildiginda daha sik
goriilen advers reaksiyonlardandir. Diger advers reaksiyonlar ise doz artirildiktan sonra,
onceye kiyasla daha seyrek veya ayni siklikta goriilmiistiir.

Yasam Kalitesi, gecerliligi kanitlanmis bir enstriiman olan FACT-BRM anketiyle
degerlendirildi. Bu anketin biitiin boliimlerinde imatinib grubu, IFN + ARA-C grubuna
kiyasla istatistik bakimdan anlam tasiyacak sekilde daha yiiksek puan aldi. Sonuglar,

hastalarm yasam kalitesinin imatinib tedavisi sirasinda iyi durumda kaldigmi gosterdi.

Kronik faz, interferon tedavisinin basarisiz kaldigi hastalar: 532 hasta, 400 miligramlik
baglangic dozuyla tedavi edildi. Bu hastalar; hematolojik basarisizlik (%29), sitogenetik
basarisizlik (%35) veya interferon intoleransi (%36) olmak tizere baslica 3 gruptu. Hastalar,
bu ¢alisma oncesinde medyan 14 ay boyunca haftada >25 x10° IU dozunda interferon
kullanmis bulunan, ge¢ kronik faz vakalartydi ve tani konulduktan sonra gecen medyan siire
32 aydi. Major sitogenetik yanit (tam + kismi yanit, kemik iliginde %0-35 Ph+ metafaz)

orani, bu ¢aligmadaki baslica etkinlik parametresi olarak degerlendirildi.

Bu calismada hastalarin % 65’inde (% 53’ tam olmak {izere) major sitogenetik yanit elde

edildi (Tablo 4). Hastalarin %95°1 bu tedaviye tam hematolojik yanit verdi.
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Hizlanmig faz: Bu fazdaki 235 KML vakasmin ilk 77’sinde tedaviye giinde 400 mg ile
baslandi; daha sonra calisma protokolii, daha yiiksek imatinib dozlarinin kullanilmasina
olanak taniyacak sekilde tadil edildi ve geriye kalan 158 hasta, baslangicta 600 mg imatinib
kullandu.

Tam hematolojik yanit, hi¢bir 16semi kanitinin mevecut olmamasi (kemik iligindeki ve kandaki
blast hiicrelerinin kaybolmasi, ancak periferik kan tablosunda, tam yanit i¢in gereken
diizelmenin gergeklesmemesi) veya kronik faz kronik miyeloid l6semiye doniis olarak
tanimlanan tam hematolojik yanit ede edilme orani, bu ¢alisgmanin etkinlik konusundaki
degerlendirilen primer parametresiydi. Dogrulanmis hematolojik yanit, hastalarin % 71.5’inde
elde edildi (Tablo 4 ). Bu hastalardan % 27.7’sinde ayrica major sitogenetik yanit ( %
20.4’tinde tam major sitogenetik yanit) alinmig olmasi 6nemlidir. 600 mg imatinib kullanan
hastalarda bugiinkii saptamalara gore tahmini medyan hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim

oranlari, sirasiyla 22.9 ay ve 42.5 ay olarak hesaplandi.

Miyeloid blast krizi: Bu ¢alisma, blast krizi gelismis olan 260 hasta {izerinde yapildi. Bu
hastalarin 95’1 (%37’s1), hizlanmig faz veya yine blast krizi nedeniyle daha 6nce de
kemoterapi gérmiistii (“Onceden tedavi edilmis olan hastalar”), 165 (%63) hastada ise daha
once kemoterapi uygulanmamaisti (“dnceden tedavi edilmemis olan hastalar”).

Baslangi¢ dozu, ilk 37 hastada 400 miligramdi; daha sonra yapilan protokol tadilati, daha
yiikksek dozlarin kullanilmasina olanak verdiginden, diger 223 hasta, baslangicta 600 mg
imatinib kullandi.

Primer etkinlik parametresi, hizlanmis faz ¢alismasinda oldugu gibi yine tam hematolojik
yanit, l0semi kanitinin mevcut olmamasi veya kronik faza doniis olarak tanimlanan,
hematolojik yanit oraniydi. Hastalarin %31’inde hematolojik yanit elde edildi. 600mg
imatinib kullanan hastalardaki hematolojik yanit orani, 400 mg imatinib kullanmis olanlara
kiyasla daha yiiksekti (%16’ya karsilik %33, p=0.0220). Daha 6nceden tedavi edilmemis ve

tedavi edilmis hastalarin mevcut tahmini ortalama sagkalimi sirastyla 7.7 ve 4.7 aydir.

Tablo 4 KML vakalarinda elde edilen yanitlar

Calisma 0110 Calisma 0109 Calisma 0102

37 aylik wveri 40.5 aylik veri 38  aylik  veri
Kronik faz, IFN Hizlanms faz Miyeloid blast krizi
basarisizligt (n=235) (n=260)

(n=532)

Hastalarin yiizdesi (%95 giliven araligi)

Hematolojik yanit® % 95 (92.3-96.3) % 71 (65.3-77.2) % 31 (25.2-36.8)
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Tam hematolojik yanit (THY) % 95 % 42 % 8

Losemi kaniti yok (NEL) - % 12 %5

Kronik faza doniis (RTC) - % 17 % 18

Majér sitogenetik yanit? % 65 (61.2-69.5) % 28 (22.0-33.9) %15 (11.2-20.4)
Tam % 53 % 20 %7

Kismi % 12 %7 % 8

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

THY: c¢alisma 0110 [kandaki WBC <10 x10%L, trombosit sayis1 <450 x10%I, miyelosit +
metamiyelosit <56% ; kanda blast veya promiyelosit yok; bazofiller < %20, kemik iligi disinda
hastalik yok] ve ¢alisma 0102 ve 0109 [ANC>1.5 x10%L, trombosit sayis1 >100 x10%I, kanda blast
hiicresi yok, BM blast hiicresi oran1 <%35 ve BM disinda hastalik yok]

NEL: THY ile ayni kriterler; yalnizca ANC >1 x10%L ve trombosit sayis1 >20 x10%L (¢alisma 0102
ve 0109°da)

RTC: BM ve PB blast hiicresi oram1 <%15; PM ve PB blast hiicresi + promiyelosit oram1 <%30, PB
bazofil oran1 <%20, dalak ve karaciger hari¢c BM disinda hastalik yok (¢aligma 0102 ve 0109°da).
ANC = mutlak nétrofil sayisi, BM = kemik iligi, PB = periferik kan, WBC = 16kosit sayis1
“Sitogenetik yanit kriterleri:

Major yanit = tam (%0 Ph+ metafaz) + kismi (%1-35) yanit

Pediyatrik hastalar: Acik-etiketli, cok merkezli, tek kollu bir faz II ¢alismaya, tanisi yeni
konmus Ve tedavi edilmemis kronik fazda KML’si olan toplam 51 pediyatrik hasta katilmistir.
Hastalara 340 mg/m?/giin dozla imatinib tedavisi uygulanmis ve doz sinirlayici toksisitenin
olmadig1 durumlarda tedaviye ara verilmemistir. Imatinib tedavisiyle yeni tani konmus
pediyatrik KML hastalarinda hizli bir yanit saglanmis, 8 haftalik tedaviden sonra THY orani
%78 olmustur. Yiikksek THY oraniyla birlikte tam sitogenetik yanitin (TSY) %65 oraninda
gerceklestigi de goézlenmistir; bu oran eriskinlerde goézlenene yakindir. Ayrica, kismi
sitogenetik yanit (KSY) %16 oraninda goézlenmistir. TSY elde edilen hastalarin biiyiik
kisminda, TSY 3 ila 10 ay arasinda gelismis, yanita kadar siire i¢in medyan deger Kaplan-

Meier yontemiyle 5.6 ay olarak hesaplanmistir.

Faz I doz artirma ¢alismasina, kronik faz KML (n=15) veya blast krizinde KML ya da Ph+
akut l6semi (n=16) vakas1 olan toplam 31 pediatrik hasta katildi. Hastalarin biiyiik bolimii,
onceden tedavi (%45°i BMT, %68’i polikemoterapi) gdrmiistii. Hastalar 260 mg/m?/giin
(n=6), 340 mg/m? giin (n=11), 440 mg/m% giin (n=8) ve 570 mg/m?/giin (n=6) dozunda
imatinib kullandi. Sitogenetik verileri mevcut olan 13 KML vakasindan 7’sinde (%54) tam,
4’iinde (%31) kismi olmak tizere %85’inde MSY elde edildi.

Ph+ ALL hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalar
Yeni teshis edilen veya niikseden/tedaviye direngli 758 Ph+ ALL hastasi; biri randomize,

digerleri kontrol gruplarma yer vermeden yapilan 10 klinik ¢alismada degerlendirilmistir.
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Yeni teshis edilen Ph+ ALL

Kontrol grubuna yer vererek yapilan ve imatinibin, yeni teshis edilmis, en az 55 yasindaki 55
hastada kemoterapi indiiksiyonuyla karsilastirildigr bir ¢alismada (ADE10) imatinib
monoterapisiyle saglanan tam hematolojik yanit orani, kemoterapiye kiyasla istatistik anlam
tasiyacak sekilde daha yiiksek (%50’ye karsilik %96.3, p=0.0001) bulunmustur.
Kemoterapiye yanit vermeyen veya zayif yanit veren hastalarda imatinib, kurtarma tedavisi
olarak kullanildiginda 9/11 (%®81.8) hastada tam hematolojik yanitla sonu¢lanmistir. Caligma
diizeninin 6zellikleri nedeniyle iki grup arasinda remisyon siiresi, hastaliksiz sagkalim veya
total sagkalim bakimindan fark goriilmemis; ancak tam molekiiler yanit elde edilen ve
minimal rezidiiel hastalik diizeyinde kalan vakalarda, hem remisyon siiresi (p=0.01) hem de

hastaliksiz sagkalim (p=0.02) bakimindan prognoz, daha iyi olmustur.

Yeni teshis edilmis Ph+ ALL hastalarinda kontrol grubuna yer vermeksizin yapilan 4 klinik
calismada (AAUO02, ADEO4, AJPOl ve AUSOl) alinan sonuglar, yukarida anlatilan
calismanim sonuglartyla bagdasmaktadir. Imatinib + kemoterapi indiiksiyonuyla elde edilen
tam hematolojik yanit orant %93 (degerlendirilebilen 147/158 hastada), major sitogenetik
yanit orani %90 (degerlendirilebilen 19/21hastada) olmus; degerlendirilebilen 49/102 (%48)

hastada tam molekiiler yanit saglanmistir.

Bunun gibi, 55 yasinda veya daha ileri yasta olan, yeni teshis edilmis 49 Ph+ ALML
hastasinda kontrol grubu kullanilmaksizin yapilan iki ¢alismada (AFR09 ve AITO04),
kemoterapiyle birlikte veya kemoterapi olmaksizin kullanilan imatinib + steroid
kombinasyonlari; biitlin ¢alisma popiilasyonunun %89’unda tam hematolojik yanit;
degerlendirilebilen 39 hastanin %26’sinda tam molekiiler yanit saglamistir, Hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve total sagkalim (OS) biitiin hastalarda 1 yildan daha uzun ve daha 6nce
yapilmig olan 3 calismadakinden (AJPO1, AUSO1 ve AFRO09) istiin (DFS p<0.001; OS
p<0.01) bulunmustur.

Niiksetmis/tedaviye direncli Ph+ ALL

Niiksetmis/tedaviye direngli Ph+ ALL hastalarinda kullanilan imatinib monoterapisiyle, elde
edilen yanitin degerlendirilebildigi 66/429 hastadaki hematolojik ve major sitogenetik yanit
oranlari, sirastyla %33 (%12’si tam hematolojik yanit) ve %23 olmustur (429 hastanin 353’1,
primer yanit verilerinin mevcut olmadigi, genisletilmis erisim programi kapsaminda tedavi

edilmistir). Niiksetmig/tedaviye direngli toplam 429 hastada, progresyona kadar gegen
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medyan siire 1.9-3.1 ay; degerlendirilebilen 409/429 hastadaki total sagkalim medyan 5-9 ay
arasinda degigsmistir. 14 hastada kullanilan imatinib + indiikksiyon kemoterapisi
kombinasyonu, degerlendirilebilen 12 hastanin %92’sinde tam hematolojik yantt,
degerlendirilebilen 8 hastanin tiimiinde (%100) major sitogenetik yanit saglamistir. Molekiiler
yanit, ikisi tam olmak {izere 4 hastada elde edilmistir.

En az 55 yasindaki, niiksetmis veya tedaviye direngli 146 PH+ ALL hastasi, imatinib
monoterapisiyle tedavi edilmis ve kiiratif tedavi kullanilmamis olmas1 nedeniyle, ayrica analiz
edilmistir. Bu tedaviye alinan yanit, giinde 600 mg imatinib ile tedavi edilen toplam 146
hastanin 14’inde degerlendirilebilmistir; bu hastalarm 5’inde (%35) tam hematolojik yanat,
7’sinde (%50) major sitogenetik yanit elde edilmistir. Daha diisiik dozda (giinde 400 mg)
imatinib kullanilarak tedavi edilen 4 hastada yanit alinamamis olmasi, bu dozun yetersiz
kaldig1 izlenimini vermistir. Biitiin ¢alisma popiilasyonundaki (n=146) hastaliksiz medyan

sagkalim 2.8-3.1 ay; total medyan sagkalim 7.4-8.9 oy olmustur.

SM ile ilgili Klinik Calismalar

Abl, Kit ya da PDGFR protein tirozin kinazlarla iliskili yasami tehdit edici hastaliklar1 olan
farkli hasta popiilasyonlarinda imatinibin test edildigi agik-etiketli, cok merkezli bir faz Il
klinik ¢alisma (galisma B2225) yiirttilmiistiir. Bu c¢alismada tedavi edilen ve 45’inde
hematolojik hastaliklar, 140’ inda da ¢esitli solid tlimérler bulunan 185 hastadan 5’inde SM
saptanmustir. SM hastalar1 giinliik 100 mg ila 400 mg imatinib ile tedavi edilmistir.
Yaymlanmig 10 vaka raporu ve vaka serisinde, yaslar1 26 ila 85 arasinda degisen 25 SM
hastas1 daha bildirilmistir. Bu hastalara da giinlik 100 mg ila 400 mg dozda imatinib
uygulanmistir. SM i¢in tedavi edilen toplam popiilasyonun (30 hasta) 10’unda (%33) tam
hematolojik yanit, 9’unda (%30) kismi hematolojik yanit elde edilmistir (toplam yanit orani
%63). Sitogenetik anormallikler yaymnlanmig raporlarda ve ¢calisma B2225’te tedavi edilen 30
hastanin 21’inde degerlendirilmistir. Bu 21 hastanin sekizinde FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon
kinaz saptanmustir. Calisma B2225°te tedavi edilen hastalarda medyan tedavi siiresi 13 ay
olmus (aralik: 1.4-22.3 ay), yaymlanmus literatiirde yanit veren hastalarda ise aralik 1 ay ila 30

ayn {lizerinde bir siire arasinda degismistir. Sonuglar Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5 SM’de Elde Edilen Yanit

Sitogenetik anormallik Hasta sayisi Tam h;gﬁfoloyk hema tlj II(S)JIE yamit
FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon kinaz (or CHIC2 8 8 0
delesyonu)

Jukstamembran mutasyonu 2 0 2
Sitogenetik anormallik bilinmiyor ya da 16 1 7
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saptanmamis
D816V mutasyonu 4 1* 0
Genel toplamlar 30 10 (%33) 9 (%30)

*Hastada eszamanli olarak KML ve SM saptanmustir.

HES ile Tlgili Klinik Calismalar

Abl, Kit ya da PDGFR protein tirozin kinazlarla iliskili yasami tehdit edici hastaliklar1 olan
farkli hasta popiilasyonlarinda imatinibin test edildigi agik-etiketli, cok merkezli bir faz Il
klinik calisma (¢calisma B2225) yiiriitilmiistiir. Bu c¢alismada, toplam 185 hastadan (45’1
hematolojik hastalik, 140’ inda ¢esitli solid tiimdrler saptanmistir) HES’i olan 14 hasta giinde
100 mg ila 1000 mg dozda imatinib ile tedavi edilmistir. Yaymlanmis 35 vaka raporu ve vaka
serisinde, HES’i olan ve yaglar1 11 ila 78 arasinda degisen 162 hasta daha bildirilmistir. Bu
hastalara, giinde 75 mg ila 800 mg dozda imatinib verilmistir. HES i¢in tedavi edilen toplam
popiilasyonun (176 hasta) 107’sinde (%61) tam hematolojik yanit, 16’sinda ise (%9) kismi
hematolojik yanit elde edilmistir (toplam yanit oran1 %70).

Yaymlanmig raporlarda ve ¢alisma B2225°te, tedavi edilen 176 hastadan 117’sinde
sitogenetik anormallikler degerlendirilmistir. Bu 117 hastanin 61’1, FIP1L1-PDGFR-alfa
fizyon kinaz pozitif bulunmustur. Tiim bu FIP1L1-PDGFR-alfa flizyon kinaz pozitif
hastalarda, tam hematolojik yanit elde edilmistir. 115 hastada FIP1L1-PDGFR- alfa fiizyon ya
negatif bulunmustur, ya da bilinmemektedir. Bunlarin 62’sinde (%54) ya tam (n=46) ya da

kismi (n=16) hematolojik yanit elde edilmistir. Sonuglar Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6 HES’te Elde Edilen Yanit

Sitogenetik anormallik Hasta sayist Tam hematolojik yanit Kismi hematolojik
yanit

Pozitif FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon kinaz 61 61 0

Negatif FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon kinaz 56 12 9

Bilinmeyen sitogenetik anormallik 59 34 7

Genel toplamlar 176 107 (%61) 16 (%9)

Ayrica, vaka raporlarinda arastirmacilar tarafindan, semptomatoloji ve diger organ fonksiyon
bozuklugu anormalliklerinde iyilesmeler bildirilmistir. Kalp, sinir, cilt/cilt alti dokusu,
solunum/toraks/mediasten, kas-iskelet/bag dokusu/vaskiiler ve gastrointestinal organ

sistemlerinde iyilesmeler bildirilmistir.

Karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilan klinik ¢alismalar
Cesitli derecelerde (hafif, orta siddette veya siddetli; karaciger fonksiyon bozuklugunun
siniflandirilmast i¢in bkz. Tablo 11) karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilan bir

caligmada imatinibe ortalama maruz kalim (doza gore normalize edilmis EAA degeri),
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karaciger fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla artmamistir. Bu c¢alisma sirasinda hafif
karaciger bozuklugu olan hastalarda giinde 500 mg, diger hastalarda giinde 300 mg imatinib,
giivenle kullanilmistir. Orta-ileri derecede siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda
yalnizca 300 miligramlik doz kullanilmigtir ama farmakokinetik analiz bunun, 400 miligramla
giivenle yiikseltilebilecegini gostermistir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri; 4.8 Istenmeyen Etkiler ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler

boliimleri)

Tablo 11 Karaciger yetersizliginin siniflandirilmasi

Karaciger disfonksiyonu Karaciger fonksiyon testleri

Hafif Total bilirubin = 1.5 ULN
SGOT: > ULN (total bilirubin >ULN ise normal veya
<ULN olabilir)

. Total bilirubin = 15 - 30 ULN

Orta siddette SGOT: Herhangi bir deger

Siddetli Total bilirubin = >3 - 10 ULN
SGOT: Herhangi bir deger

ULN = Normalin {ist siniri;

SGOT, serum glutamik oksaloasetik transferaz

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalar

Degisen derecelerde (hafif, orta ve siddetli - bobrek fonksiyonu smiflandirmasi igin bkz.
asagida Tablo 13) bobrek yetmezligi olan hastalarla yiiriitiilen bir ¢calismada, maruz kalinan
ortalama imatinib (doz normalize EAA), bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarla
karsilastirildiginda 1.5-2 kat artmustir, bu da, imatinibin gii¢lii bir bigimde baglandig1 bir
protein olan AGP’nin plazma diizeyinde benzer bir artisa karsilik gelir. Maruz kalinan
imatinib ile bobrek bozuklugunun siddeti arasinda bir hi¢bir korelasyon gézlemlenmemistir.
Bu ¢alismada, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliitk 800 mg ve orta diizeyde bobrek
yetmezligi olan hastalarda giinliik 600 mg giivenle kullanilmistur.

Sinirl sayida hasta kaydedildigi igin orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik
800 mg dozu test edilmemistir. Ayn1 sekilde, siddetli bobrek yetmezligi olan yalnizca 2 hasta
diisik (100 mg) doza kaydedilmis ve daha yiiksek dozlarin higbiri test edilmemistir.
Caligmaya hicbir hemodiyaliz hastas1 kaydedilmemistir. Literatiir verileri, son evre bobrek
hastaligi olan ve hemodiyaliz uygulanan bir kiside giinliik 400 mg dozun ¢ok iyi tolere
edildigini gostermistir. Diyaliz, imatinibin plazma kinetiklerini engellememistir. Bobrekler
yoluyla atilim imatinib igin mindr bir eliminasyon yolu oldugundan, siddetli bobrek
yetmezligi olan ve diyaliz uygulanan hastalara 400 mg’lik baslangic dozu ile tedavi

uygulanabilmektedir. Ancak, bu hastalarda dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Tolere
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edilememesi halinde doz azaltilabilir ya da etki goriilmemesi halinde doz arttirilabilir (bkz.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve Onlemleri ve 5.2

Farmakokinetik 6zellikler boliimleri).

Tablo 12 Bobrek fonksiyonu siniflandirmast

Bobrek yetersizligi Bobrek fonksiyon testleri
Hafif CrCL = 40-59 mL/dakika
Orta CrCL = 20-39 mL/dakika
Siddetli CrCL = < 20 mL/dakika

CrCL = Kreatinin Klerensi

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Imatinibin farmakokinetigi 25 - 1000 mg’lik bir doz arah@mnda degerlendirilmistir. Plazma
farmakokinetik profilleri 1. giinde ve plazmada kararl diizeylerin elde edildigi 7. ya da 28.

giinde analiz edilmistir.

Emilim:

Kapsiil formiiliiniin ortalama mutlak biyoyararlanimi % 98’dir. Bir oral dozu takiben plazma
imatinib egri altinda kalan alan (EAA) degerlerinde, yiiksek oranda bir hastalar arasi
degiskenlik (% 40-60) gortlmistiir. Yiiksek yag iceren bir gida ile birlikte verildiginde,
imatinibin emilim oran1 minimal diizeyde azalmis (Cmaks’ta % 11 azalma ve tmasta 1.5 saatlik

uzama), aclik kosullarma gére EAA degerinde kiiciik bir azalma (% 7.4) olmustur.

Dagilim:

Klinik agidan uygun konsantrasyonlarda kullanilan imatinibin plazma proteinlerine
baglanmasi yaklagik % 95 olmus, in vitro deneyler temelinde, daha ¢ok albiimin ve alfa- asit-

glikoproteine, az miktarda da lipoproteine baglanmustir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda, dolasimdaki temel metaboliti ana ilag ile in vitro benzer etkinlikte oldugu
gosterilmis N-demetillenmis piperazin (CGP71588) tiirevidir. Bu metabolitin plazma EAA
degerinin imatinibin EAA degerinin sadece % 16’s1 oldugu bulunmustur. N-demetile

metabolitin plazma proteinlerine baglanmasi, asil bilesikteki gibidir.
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Eliminasyon:
Imatinibin *C-isaretli tek oral dozundan sonra, dozun yaklasik % 81°i 7 giin iginde fecesle

(dozun % 68’1) ve idrarla (dozun % 13’1i) itrah edilmistir. Degismemis durumdaki imatinib,

dozun % 25’ini (% 5 idrar, % 20 feges) olusturmustur, geriye kalan kisim metabolitlerdir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum :

Saglikli goniilliilerde oral uygulamanin ardindan, imatinibin t;, degeri yaklasik 18 saat olmas1
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 birikim, kararli ilag konsantrasyonunun 1.5-2.5 kat1 olmustur.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliskiler:

Popiilasyon farmakokinetikleri:

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore yasmn dagilim hacmi {izerinde kiigiik bir etkisi
olmustur (> 65 yasindaki hastalarda % 12 artis). Bu degisimin klinik agidan anlamli olmadigi
diistiniilmistiir. Viicut agirhigmin imatinib klerensi tizerindeki etkisine bakildiginda, 50 kg
agirhgmdaki bir kiside klerensin 8.5 /s, olmas1 beklenirken, 100 kg agirligindaki bir kisideki
klerens 11.8 I/s’e yiikselmektedir. Bu degisiklikler viicut agirligma gore bir doz ayarlamasi
yapilmasi i¢in yeterli olarak kabul edilmemistir.

Cinsiyetin imatinib kinetigi tizerinde etkisi olmamustur.

Yeni tan1 konulmus KML vakalaridaki Faz III calismada diger popiilasyon farmakokinetigi
analizleri, kovariyans faktorlerinin ve birlikte kullanilan diger ilaglarin gerek Klerens, gerekse
hacim {izerindeki etkilerinin kiiciik oldugunu, doz ayarlamasina ihtiyag birakmadigini

gostermistir.

Cocuklarda farmakokinetik:

Bir Faz | ve Faz Il ¢alismasinda oral imatinib, pediatrik hastalarda da, eriskin hastalardaki
gibi hizla emilmistir. Cocuklarda 260 ve 340 mg/m? imatinible elde edilen EAA degerleri,
erigkinlerde sirasiyla 400 ve 600 mg imatinible elde edilenler gibidir. 340 mg/m2 imatinibin
birinci ve sekizinci giinlerdeki EAA (0-24 saaty degerleri bu ilacin, tekrarlanan dozlardan sonra

1.7 kat biriktigini gostermistir.
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Organ fonksiyonu bozuklugu:

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla anlamli miktarda atilmazlar. Bobrek
fonksiyonlarinda hafif ve orta siddette bozukluk olan hastalar, bobrek fonksiyonlari normal
hastalardan daha yiiksek plazma degerlerine sahip goriinmektedir. Artis yaklasik olarak 1.5-2
kattir ve imatinibin gii¢lii bir bicimde baglandigi plazma AGP degerinde 1.5 katlik bir artiga
karsilik gelir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda imatinibin serbest ilag klerensi muhtemelen
bobrek fonksiyonlari normal hastalardakinin bir benzeridir ¢linkii bobrekler yoluyla atilim
imatinib i¢in mindr bir eliminasyon yolunu olusturmaktadir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli, 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve 5.1 Farmakodinamik &zellikler) .

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. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve Onlemleri, 4.8
Istenmeyen Etkiler, 5.1 Farmakodinamik Ozellikler ve 5.2 Farmakokinetik Ozellikler

boliimleri)

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Imatinibin giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme
toksisitesi caligmalarinda degerlendirilmistir. Kemik iligi, periferik kan, lenfoid doku,
gonadlar ve gastrointestinal kanal, imatinibin farmakolojik etkisi altinda kalan hedef
organlardandir. Diger hedef organlar arasinda karaciger ve bobrek yer almaktadir.

Imatinib, sicanlarda embriyotoksik ve teratojen etki gostermistir.

2 wyillik sican karsinojenisite calismasinda 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 iizerinde istatistiksel agidan anlamli azalmaya neden olmustur. Olenlerde yapilan
histopatolojik inceleme, 6liimiin temel nedeni ya da 6ldiiriilme nedeni olarak kardiyomiyopati
(her iki cinsiyet), kronik ilerleyici nefropati (disiler) ve prepusyal bez papillomunu ortaya
koymustur. Neoplastik degisiklikler agisindan hedef organlar bobrekler, mesane, iiretra,
prepusyal ve klitoral bez, ince bagirsak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve glandiiler-
olmayan mide olmustur. Neoplastik lezyonlar bulunan g¢esitli hedef organlardaki etki
goriilmeyen diizeyler (NOEL) su sekilde saptanmistir: bobrekler, mesane, iiretra, ince
bagirsak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve glandiiler-olmayan mide igin 30 mg/kg/giin ve

prepusyal ve klitoral bez i¢in 15 mg/kg/giin.
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Prepusyal/klitoral bezde papilloma/karsinoma 30 ve 60 mg/kg/giin olarak saptanmustir ve bu
deger, insandaki gilinlik maruziyetin (EAA degerine dayanarak 400 mg/giin ya da 800
mg/giin) yaklasik 0.5 ila 4 ya da 0.3 ila 2.4 katma, ve ¢ocuklardaki giinlik maruziyetin (EAA
degerine dayanarak 340 mg/m?) 0.4 ila 3.0 katma karsilik gelmektedir. 60 mg/kg/giin ile renal
adenoma/karsinoma, mesane ve liretra papillomu, ince bagirsak adenokarsinomlari, paratiroid
bezi adenomlari, adrenal bezlerde benign ve malign mediiller timérler ve glandiiler-olmayan
mide papillomalarvkarsinomalar1 goriilmistiir.

Sican karsinojenisite ¢aligmalarindan elde edilen bu bulgularin insanlar i¢in anlami
bilinmemektedir. Klinik ¢alismalardan elde edilen giivenlilik verilerinin ve spontan advers
olay bildirimlerinin bir analizi, genel popiilasyonla karsilastirildiginda imatinib ile tedavi
edilen hastalarda genel malignite insidansinda artisla ilgili bir kanit ortaya koymamustir.

Ik klinik calismalarda saptanmayan non-neoplastik lezyonlar kardiyovaskiiler sistem,
pankreas, endokrin organlar ve dislerle ilgili olmustur. En onemli degisiklikler bazi
hayvanlarda kalp yetmezligi belirtilerine yol acan kardiyak hipertrofi ve dilatasyonu

icermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Krospovidon
Magnezyum stearat
Aerosil 200
Opadry 85G23639 Orange

— Polivinil alkol

- Talk

— Titanyum dioksit (E171)

— Macrogol/PEG 3350

— Lesitin (soya (E322))

— Sar1 demir oksit (E1724iii)

—  Kirmizi demir oksit (E172ii)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 film kapl1 tablet igeren, PVC/Alii blister ve karton kutu ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Logus Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No:2/2
Giingoren / ISTANBUL

Telefon: 0212-481 67 56

Faks: 0212-481 67 56

e-mail: info@logusilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
211/8

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 19.04.2007
Ruhsat yenileme tarihi: 19.06.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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