Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/glivec-400-mg-30-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XEO1

KISA URUN BILGILERIi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GLIVEC 400 mg film tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Bir film tablet, 400 mg imatinib (mesilat tuzu olarak) igerir.
Boyar madde olarak kirmizi demir oksit (E172) ve sar1 demir oksit (E172) igerir.

3. FARMASOTIK FORM

Film Tablet
Kenarlan disa dogru egimli, oval, bir yiiziinde “NVR”, diger yiiziinde “SL” harfleri
basili olan, ok koyu sar1 ile kahverengimsi turuncu arasinda film kaph tabletler.

4, KLINIK OZELLiKLER
‘ 4.1. Terapitik endikasyonlar
GLIVEC’in endikasyonlart:

e Yeni tam konmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik faz kronik miyeloid
losemi (KML) hastalarinda,

e Akselere faz Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid l6semi (KML)
hastalarinda,

e Blastik faz Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML)
hastalarinda,

e Diger tedavilere direngli Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 18semi
(KML) hastalarinda,

e [Ilk tamsi Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid l6semi (KML) olan
ancak tedavi ile Philadelphia kromozomu negatif hale gelen
kronik/akselere/blastik faz kronik miyeloid 16semi hastalarinda,

‘ ¢ Kronik miyeloid l6semili (KML) olan 3 yas ve tizerindeki ¢ocuklarda birinci
basamak tedavide,

¢ Eriskin hastalarda rezeke edilemeyen ve/veya metastatik malign C-kit reseptorii
tagtyan gastrointestinal stromal tiimor (GIST) hastalarinda,

¢ Opere edilmig, C-kit reseptorii pozitif bulunan erigkin GIST (gastrointestinal
stromal tiimor) hastalarinda AFIP* kriterlerine gére yliksek risk** tagiyanlarda
adjuvan tedavide ii¢ yil siire ile,

e Yeni tan1 konulmus Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 1&semi
(Ph+ ALL) hastalarinda klinik yaran gdsterilmis ¢oklu ajanlt kemoterapi semalari
ile kombine olarak remisyon indiiksiyonu amaciyla,

o Relaps-refrakter Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik ldsemi
(Ph+ALL) hastalarinda klinik yaran gdsterilmig ¢oklu ajanlh kemoterapi gemalar
ile kombine olarak remisyon indiiksiyonu amaciyla,

e FIPILI-PDGFRA fiizyon geni laboratuvar incelemeleriyle gosterilen
hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositoz hastalarinda kullanilabilir.
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{* Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kriterleri bdliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler’de verilmigtir.
**AFIP kriterlerine gore yitksek riskli gruplann tanim;

1- Mide yerlegimli alanlarda tiimér bityiikliigi 6 cm’nin iizerinde olan ve mitotik indeksi 5°in uzerinde bulunanlar
2- Mide digindaki yerlesimlerde 10 em ve zerinde timor bilyikligi olan ya da mitotik indeksi 5’in Gzerinde
bulunanlar)

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Tedavi, hematolojik malign hastaliklar ve malign sarkomlar bulunan hastalarin
tedavisinde deneyimi olan bir doktor tarafindan baslatilmalidir.

Tedavi, hasta yarar sagladi siirece devam ettirilmelidir.

Kronik Miyeloid Lisemi de (KML) Dozaj
Kronik faz KML bulunan yetiskin hastalar i¢in 6énerilen GLIVEC dozaji 400 mg/giin,
hzlanmis faz ya da blast krizi bulunanlar i¢in dnerilen dozaj ise 600 mg/giin’diir.

Ilaca bagh olusan ciddi advers etki ve agr losemiyle iligkili nétropeni veya
trombositopeni gelismemis olmasi kosuluyla, hastalifin 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 yamtin kaybolmast 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 ginlik
doza yiikseltilmesi diigiiniilebilir.

Philedelphia kromozomu pozitif, akut lenfoblastik losemide (Ph+ ALL) dozaj
Ph+ ALL hastalarinda onerilen GLIVEC dozaji, remisyon indiiksiyon kemoterapi
semalar ¢ergevesinde belirlenir.

Hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositozda dozaj
Yetiskin hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastositoz hastalarinda dnerilen GLIVEC
dozaju, giinde 100 mg’dir. Yamtsiz hallerde 400 mg’a dek ¢ikilabilir. Bu doz agilamaz.

Gastrointestinal Stromal Tiimérlerde (GIST) dozaj
Yetigkin, rezeke edilemeyen ve/veya metastatik malign GIST hastalarinda Onerilen
GLIVEC dozaji, glinde 400 mg’dir .

Degerlendirmelerin tedaviye yetersiz yamt:r ortaya koymalan durumunda, advers ilag
reaksiyonlar1 géstermeyen hastalarda dozun 400 mg’dan 600 mg veya 800 mg’a
yiikseltilmesi diistiniilebilir.

GIST rezeksiyonunu takiben yetigkin hastalarin adjuvan tedavisinde onerilen GLIVEC
dozu 400mg/giin’diir. Onerilen tedavi siiresi 36 aydir. Adjuvan tedavi ortaminda,
GLIVEC ile optimum tedavi stiresi bilinmemektedir.

Advers reaksiyonlar icin doz ayarlamalar

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar

GLIVEC kullamldiginda eger ciddi hematolojik olmayan advers reaksiyon gelisirse,
tedavi bu olay ortadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Daha sonra, olaym ilk
ciddiyetine gore degisecek sekilde tedavi devam ettirilir.
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Eger bilirubin, normal siurn ist limitini (NSUL) 3 Kkattan fazla asacak sekilde
yikkselirse ya da karaciger transaminazlarinda NSUL degerinin 5 katindan fazla artis
olursa, GLIVEC, 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’dan 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 distiriilmelidir.

Hematolojik advers reaksiyonlar
Agir nétropeni ve trombositopeni gelistigi takdirde dozun azaltilmas: ya da tedavinin
kesilmesi asagidaki tabloda belirtildigi sekilde diizenlenmelidir.

Tablo 1 Nitropeni ve trombositopeni i¢in doz ayarlamalar:

Eozinofili ile iliskili SM ve ANC < 1.0 x10°/L 1. ANC = 1.5 x10°/L ve trombosit sayist = 75 x10%L oluncaya kadar
FIP1L1-PDGFR-alfa fuzyon veiveya GLIVEC durdurutur
kinaz ile birlikte HES trombosit sayis1 <50 | 2 GLIVEC tedavisine nceki dozda (yani ciddi advers reaksiyon
(baslangi¢ dozu 100 mg) x10%L gergeklesmeden Onceki dozda) devam edilir.
Kronik faz KML, SM, HES ANC < 1.0 x10°1 1. ANC =z 1.5 x10°/ ve trombositler = 75 x10°/1 oluncaya kadar
ve GIST ve/veya GLIVEC’i kesin.
(baslangig dozu 400 mg)® Trombositler < 50 x10%1 2. Tedaviye onceki GLIVEC dozu ile (ciddi advers reaksiyvon
gelismesinden dnce) yeniden baglayin,
3. ANC < 1.0 x10%/1 ve/veya trombositler < 50 x10°/1 olacak sekilde olay
tekrarladifinda, 1. basamag) tekrarlayin ve GLIVEC e azaltilms olarak
300 mg’lik dozla baglayn.®
Pediyatrik kronik fazda ANC < 1.0 x10%L 1. ANCz 1.5 x10°/L ve trombosit saysi = 75 x10%L oluncaya kadar
KML velveya GLIVEC durdurulur.
(340 mg/m’ dozda) trombosit say1st < 50 2. GLIVEC tedavisine dnceki dozda (vami ciddi advers reaksiyon
x10%L gerceklesmeden onceki dozda) devam edilir.

3. ANC < 1.0 x10°/L ve/veya trombosit sayisinin < 50 x10°/L oldugu
durum yinelendigi takdirde, I. adim yeniden uygulanir ve GLIVEC
tedavisine doz 260 mg/m*"ye dugirtlerck devam edilir.

Hizlanmig faz KML ve blast | *ANC < 0.5 x10° 1.  Sitopeninin losemiye bagl olup olmadigim kontrol edin (kemik iligi

krizi ve Ph+ ALL ve/veya aspirat ya da biyopsisi)

(baslangi¢ dozu 600 mg)* Trombositier < 10 x10%/1 2. Eger sitopeni lIokopeniye bagh degil ise GLIVEC dozunu 400 mg’a
dustirin ®

3. Eger sitopeni 2 hafta devam ederse, dozu 300 mg’a dusuron.?

4. Eger sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala losemiyle iligkili degil ise

ANC 2 1 x10°/1 ve rombositler = 20 x10°/1 oluncaya kadar GLIVEC'i
durdurun ve daha sonra 300 mg ile tedaviye ba:;laym.d

ANC = mutlak notrofil sayis1
*en az 1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikan
® veya gocuklarda 260 mg/m®

® veya gocuklarda 340 mg/m?
4 veya ¢ocuklarda 200 mg/m’

Uygulama sekli:

Regetedeki doz, gastrointestinal etkileri en aza indirmek i¢in yemek sirasinda ve biiyiik
bir bardak suyla yutulmaldir. Giinde 400 veya 600 miligramlik dozlar bir defada. 800
miligramlik ise her birinde 400’er miligram olmak {izere sabah ve aksam iki bdliimde
alinmalidir.

Film-kapl tabletleri yutamayan hastalarda tablet, bir bardak suda veya elma suyunda
dagtilabilir. Ihtiya¢ duyulan sayida tablet, uygun hacimde igecegin (100 miligramhk
tablet i¢in yaklagik 50, 400 miligramlik tablet i¢in yaklasik 200 mL) i¢erisine konarak bir
kagikla kanstirilir. Meydana gelen siispansiyon, tablet(ler)in tam olarak dagilmasindan
sonra derhal i¢ilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

imatinib, temel olarak karacier yoluyla metabolize olur. Hafif, orta giddette veya
siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara, énerilen minimal doz olan giinde
400 mg verilmelidir. Bu doz, tolere edilemedigi takdirde azaltlabilir (bkz. bolim 4.4
Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri, 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik
dzellikler ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Bébrek yetmezligi:

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla 6nemli miktarda atilmazlar. Bobrek yetmezligi
olan veya diyaliz uygulanan hastalara bobrek bozuklugu baslangi¢ dozu olarak, Gnerilen
minimum doz, giinliik 400 mg verilebilir. Bununla birlikte, bu hastalarda dikkatli
olunmasi onerilir. Tolere edilememesi halinde doz azaltilabilir ya da etki goriilmemesi
halinde doz arttirilabilir (bkz 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:

GLIVEC’in KML endikasyonunda 2 yagin altindaki g¢ocuklarda kullammiyla ilgili
herhangi bir deneyim bulunmamaktadir. GLIVEC’in diger endikasyonlarda gocuklarda
kullamlmasi konusundaki tecriibelerimiz ¢ok sinirhdir.

Cocuklarda doz uygulamas: viicut yiizey alanim (mg/m?) temel almalidir. Kronik faz ve
ilerlemis faz KML’si olan gocuklar i¢in 340 mg/m” giinliik doz onerilmektedir (toplam
doz giinde 600 mg’1 gegmemelidir). Tedavi giinde bir kere doz uygulamasi yoluyla
verilebilir ya da alternatif olarak giinlikk doz iki uygulamaya bélinebilir — sabah bir ve
aksam bir (bkz. bdliim 5.1. Farmakodinamik &zellikler).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda spesifik olarak imatinib farmakokinetigi aragtinlmamugtir.

Katilan hastalarin % 20°sinden fazlasimn 65 ve daha yukari yaslarda oldugu klinik
calismalarda, yetiskin hastalarda yasgla iligkili anlamli farmakokinetik farklihiklar
gozlenmemigtir. Yaslilarda, 6zel bir doz dnerisi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif madeye veya eksipiyanlardan herhangi birine kars: agin duyarlilik.

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri

GLIVEC, baska ilaclarla eszamanh olarak kullanildiginda 6nemli ilag etkilesimleri
goriilme potansiyeli bulunmaktadir. GLIVEC, rifampisin ya da diger giiclii CYP3A4
indiikleyicileri, ketokonazol ya da diger giiclii CYP3A4 inhibitérleri, dar bir terapitik
penceresi olan CYP3A4 substratlar1 (6., siklosporin ya da pimozid) ya da dar bir
terapttik penceresi olan CYP2C9 substratlan (6rn., warfarin ya da difer kumarin
tiirevleri) ile birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.5 Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri).

Ates diisiiriicii olarak diizenli araliklarla parasetamol (asetaminofen) alan bir hastanin
akut karacifer yetmezligi nedeniyle o6ldiigi bildirilmigtir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber, parasetamol/asetaminofen kullaniminda dikkatli olunmalidir
(bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
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Hipotiroidism:
GLIVEC tedavisi sirasinda levotiroksin replasmam yapilan tiroidektomi hastalarmda

klinik hipotiroidizm olgulari bildirilmistir. Bu tiir hastalarda Tiroid Stimulan Hormon
(TSH) diizeyleri yakindan izlenmelidir.

Hepatotoksisite:

Karaciger disfonksiyonu (hafif, orta siddette ve siddetli) olan hastalarda, periferik kan
sayimlan ve karaciger enzimleri dikkatli bir gekilde izlenmelidir (bkz 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli, 4.8 Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik &zellikler, 5.2
Farmakokinetik o6zellikler). GIST hastalarinda karacifer yetmezligine sebebiyet
verebilecek karaciger metaztazlari goriilmesi olasidir.

imatinib, yiiksek doz kemoterapi kiirleriyle birlikte kullanildiinda transaminaz ve
bilirubin diizeylerinin yiikselmesi geklinde, gegici karaciger toksisitesi goriilmiigtir.
Buna ilave olarak yaygin olmayan akut karaciger yetmezligi rapor edilmistir. Imatinib,
karaciger fonksiyon bozuklugu potansiyeli olan kemoterapi kurlerlyle birlikte
kullamlacaksa, karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi tavsiye edilir (bkz 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Siv1 retansiyonu:

GLIVEC alan yeni tam1 konulmus KML hastalarimn yaklagik % 2.5’inde ciddi sivi
retansiyonu (plevra efiizyonu, 8dem, pulmoner 8dem, asit, yiizeysel 6dem) ortaya ¢iktig
bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarda diizenli araliklarla kilo kontrolii Gnenlir.
Beklenmedik, ani bir kilo artisi dikkatli aragtinlmali ve gerektiginde uygun destek
tedavisi uygulanmahi ve terapStik Onlemler alinmalidir. Klinik caligmalarda, yash
hastalarda ve daha onceden kardiyak hastalik hikayesi bulunanlarda bu olaylann
insidanslarinin arttif1 saptanmgtir.

Kalp hastalig: ya da bobrek yetmezligi olan hastalar:

Kalp hastahig1, kalp yetmezligi agisindan risk faktorleri bulunan veya bobrek yetmezligi
hikayesi olan hastalar dikkatlice takip edilmeli, kalp veya bobrek yetmezlifini
diigiindiiren belirti ve semptomlan olan her hasta degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir.

Miyokardiyum i¢inde HES hiicrelerinin gizli sizdirmasinin goriildigi hipereozinofili
sendromu (HES) olan hastalarda izole kardiyojenik sok/sol ventrikiil disfonksiyonu,
imatinib tedavisine baslanmasiyla beraber olusan HES hiicre degraniilasyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu durumun sistemik steroidler kullamlarak, dolagimi destekleyen
onlemler alarak ve imatinib tedavisini gegici olarak durdurarak diizeltilebilecegi
bildirilmistir. Miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar (MDS/MPD) ve sistemik
mastositoz yitksek cozinofil dilzeyleri ile iligkili olabilir. Bu nedenle, eozinofil
diizeylerinin yilksek oldugu MDS/MPD vakalarinda, SM vakalarinda ve HES
vakalarinda ekokardiyografik inceleme yapilmal: ve serum troponin diizeyleri
dlgiilmelidir. Bunlardan birinde anormallik tespit edilirse tedavi baslangicinda imatinible
birlikte 1-2 hafta boyunca 1-2 mg/kg dozunda sistemik steroid kullamlmasi
diisiiniilmelidir.

Gastrointestinal kanama:

Rezeke edilemeyen ya da metastatik malign GIST hastalarinda gergeklestirilen Faz III
GIST klinik calismalarinda, 211 hastada (%12.9) herhangi bir bolgede Derece 3/4
kanama bildirilmistir. Rezeke edilemeyen ya da metastatik malign GIST hastalarinda
gerceklestirilen Faz II GIST klinik ¢alismasinda (calisma B2222), 8 hastada (% 5.4)
gastrointestinal (GI) hemoraji oldugu ve 4 hastada ise (% 2.7) timér alaninda hemoraji
oldugu bildirilmistir. Tiimér hemorajileri, timér lezyonlarimin anatomik yerlesim
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yerlerine gére intra-abdominal ya da intra-hepatik olmugtur. Tiimérlerin Gl yerlesimi,
hasta popiilasyonunda GI kanama bildirimlerine katkida bulunmaktadir. Bu nedenle
hastalar tedavinin baglangicinda gastrointestinal semptomlar agisindan takip edilmelidir.
(Bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).  Artan vaskiilarite ve kanama egilimi GIST’in
klinik seyrinin bir pargast oldugundan, hastalarda kanamanin monitorizasyonu ve
yonetimi igin standart prosediirler uygulanmalidir.

Tiimor lizis sendromu:

GLIVEC ile tedavi edilen hastalarda tiimér lizis sendromu (TLS) vakalar1 bildirilmistir.
TLS meydana gelme olasilify nedeniyle, GLIVEC baslatilmadan &nce klinik agidan
anlamli dehidrasyonun diizeltilmesi ve yiiksek trik asit dizeylerinin tedavisi
onerilmektedir (bkz. Bsliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Laboratuvar testleri:

GLIVEC ile tedavi sirasinda diizenli olarak tam kan sayimlari yapilmalidir. KML
hastalarinda GLIVEC tedavisine, nétropeni ya da trombositopeni eslik etmigtir. Bununla
birlikte, bu sitopenilerin ortaya ¢ikigi, hastaligin tedavi edildigi evreye baghdir ve kronik
fazda KML bulunan hastalarla karsilastinldifinda, hizlanmig fazda KML ya da blast
krizinde bulunan hastalarda daha sik olmaktadir. 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
boliimiinde énerildigi gibi GLIVEC tedavisi kesilebilir ya da dozu azaltilabilir.

GLIVEC alan hastalarda karacifer fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin, alkalin
fosfataz) ditzenli olarak takip edilmelidir. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, Hematolojik
olmayan advers reaksiyonlar boliimiinde 6nerildigi gibi bu laboratuvar anormallikleri,
GLIVEC tedavisi kesilerek ve/veya dozu azaltilarak kontrol edilmelidir.

GLIVEC ve metabolitleri bobrek yoluyla ¢nemli bir miktarda atilmazlar. Kreatinin
klerensinin (KrCL) yasla birlikte azaldigi bilinmektedir ve yas GLIVEC kinetigini
anlamli olarak etkilememektedir. Bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda, imatinib
plazma maruziyeti bobrek fonksiyonlarn normal hastalardakinden daha yliksek
goriinmektedir (muhtemelen, imatinib-baglayici bir protein olan alfa-asit glikoprotein
(AGP) plazma diizeylerinin bu hastalarda daha yiliksek olmasi nedeniyle). KrCL dl¢iimi
ile simflandinldiginda, hafif (KrCL: 40-59 ml/dakika) ve siddetli (KrCL:
< 20 ml/dakika) bobrek bozuklugu olan hastalar arasinda maruz kalman imatinib ile
bobrek bozuklugunun derecesi arasinda herhangi bir korelasyon yoktur. Ancak, 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli bolimiinde onerildigi gibi, tolere edilemezse imatinib
baslangi¢ dozu diigtiriilebilir.

Cocuklar ve ergenler:

imatinib kullanan cocuklar ve ergenlik éncesi dénemdeki kigilerde biiylime geriligi
raporlanmigtir. Uzun siireli imatinib tedavisinin gocuklann geligimi {izerinde uzun
donem etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle imatinib tedavisi goéren ¢ocuklarn yakindan
takip edilmesi Onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Imatinibin plazma konsantrasyonlarim degistiren ilaclar

Imatinibin plazma konsantrasyenlarim arttirabilen 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 varikonazol gibi azol
antifungal ajanlar; eritromisin, klaritromisin ve telitromisin gibi belirli makrolidler)
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metabolizmay1 azaltabilir ve imatinib konsantrasyonlanm arttirabilirler. Saglhkh
deneklere tek doz ketokonazol (bir CYP3A4 inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda,
imatinibe maruz kalma durumunda anlamh bir artis ortaya ¢ikmistir (imatinibin ortalama
Cuaks Ve EAA degerleri sirastyla % 26 ve % 40 artmustir). GLIVEC, CYP3A4 izoziminin
inhibitorleri ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidur.

fmatinibin plazma konsantrasyonlarim azaltabilen ilaglar:

CYP3A4 aktivitesini uyaran maddeler (6rn. deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital, fosfenitoin, pirimidon ya da St. John’s Worth olarak da bilinen
hypericum perforatum) egzamanli uygulama GLIVEC’e maruz kalmay: azaltabilir.
Saglikli 14 goniilliiniin 8 giin boyunca giinde 600 mg rifampisin kullanmasindan sonra
verilen, 400 miligramlik tek doz GLIVEC, oral doz klerensini 3.8 kat artirmugtir (%90
giiven aralig1 3.5-4.5). Bu artig, ortalama Craks, EAA(0.24 ssaty V€ EAA~0-) degerlerinin,
daha 6nce rifampin kullanilmamasina kiyasla swrasiyla %354, %68 ve %74 azalmasi
demektir. Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, fosfenitoin, fenobarbital ve primidon
gibi enzim indiikleyici anti-epileptik ilaglar (AEI) kullamirken GLIVEC ile tedavi edilen
malign gliyomlu hastalarda da benzer sonuglar gézlenmistir. Imatinib i¢in plazma EAA
degeri, AEI'ler kullanmayan hastalarla karsilastinldiginda %73 oraminda azalmustir.
Yayinlanmis iki galismada, imatinib ve St. John’s Worth igeren bir {irliniin birlikte
uygulanmas: GLIVEC EAA degerinde %30-32’lik bir azalmaya yol agmistir.Rifampin
veya CYP3A4 indiiksiyonu yapan diger ilaglarn kuilanilmasina ihtiyag oldugunda,
enzim inditksiyon potansiyeli daha az olan, bagka ilaglarin kullamlmas: diigtintilmelidir.

GLIVEC ile plazma konsantrasyonu degisebilen ilaglar:

Imatinib, simvastatinin (CYP3A4 substrati) ortalama Cipaxs ve EAA degerlerini sirasiyla
2- ve 3.5 kat arttirmaktadir ve bu durum CYP3A4’lin imatinib tarafindan inhibe
edildipini gostermektedir. Bu nedenle GLIVEC, dar bir terapdtik pencereye sahip
CYP3A4 substratlaryla (6rn. siklosporin, pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin,
diergotamin, fentanil, alfentanil, terfenadin, bortezomib, dosetaksel, kinidin) birlikte
uygulandiginda dikkatli olunmahdir. GLIVEC, diger CYP3A tarafindan metabolize
edilen ilaglarin da plazma konsantrasyonunu arttirabilir (6rn. triazolo-benzodiazepinler,
dihidropiridin kalsiyum kanal blokérleri, bazi HMG-KoA rediiktaz inhibitotleri, 8m.
statinler, vs.).

Imatinib, aym zamanda in vitro olarak CYP2C9 ve CYP2C19 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Warfarin ile eszamanh uygulama sirasinda protrombin zamani (PZ) uzamasi
gézlenmistir. Kumarinler verildiginde GLIVEC tedavisinin baginda ve sonunda ve dozaj
degistirildiginde kisa vadeli PZ takibi gereklidir. Alternatif olarak, diisiik molekiiler
agirliklt heparin diistintilmelidir.

In vitro olarak GLIVEC, CYP3A4 aktivitesini ctkileyen konsantrasyonlarin benzeri
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP2D6 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Giinde iki kez 400 mg dozda uygulanan imatinibin CYP2Dé6-aracili
metoprolol metabolizmasi tizerinde zayif bir inhibitdr etkisi vardir; metoprolol Craks ve
EAA degerleri yaklagik %23 kadar artar. Metoprolol gibi CYP2D6 substratlarinin
imatinib ile birlikte uygulanmasi, ilag-ilag etkilesimi agisindan bir risk faktorii olarak
goriinmemektedir ve doz ayarlamas: gerekli olmayabilir.

GLIVEC in vitro ortamda parasetamol O- glukuronidasyon 58.5 mikromol/l Ki degeri ile
inhibe eder. Bu inhibisyon in vive kogullarda, 400 mg GLIVEC ve 1000 mg parasetamol
uygulamasimn ardindan goriilmemistir. Daha yiiksek GLIVEC ve parasetamol dozlari
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¢aliplmamistir. Bu nedenle yiiksek dozda GLIVEC ve parasetamol eszamanli
uygulamirken dikkatli olunmalidir.

Tiim Ph+ ALL hastalarinda kemoterapiyle eszamanl olarak GLIVEC uygulanmastyla
ilgili klinik deneyim vardir (bkz Bolim 5.1 Farmakodinamik dzellikler), ancak imatinib
ve kemoterapi rejimleri arasindaki ilag-ilag etkilesimleri iyi tanimlanmamigtir. Imatinibin
advers etkileri, 6rn. hepatotoksisite, miyelosupresyon ya da digerleri artig gdsterebilir ve
L-asparaginaz ile eszamanl kullammn hepatatoksite artigiyla iligkili olabilecegi
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 Istenmeyen etkiler). Bu nedenle, GLIVEC’in
kombinasyonda kullamim 6zel dikkat gerektirmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline bulunan kadmlara tedavi sirasinda etkili bir
kontrasepsiyon uygulamalar1 Onerilmelidir. Yiiksek diizeyde etkili kontrasepsiyon,
diizenli ve dogru bir sekilde kullanildiginda diisiik bir bagarisizlik oranina yol agan (yani,
y1l bagina %]1°den diisiik) bir dogum kontrol yéntemidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir
(bkz. 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Imatinibin gebe kadimnlarda kullanimina
iliskin klinik ¢aligmalar mevcut degildir. GLIVEC alan kadinlarda spontan digiikler ve
bebekte konjenital anomalilerle ilgili pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur. GLIVEC,
beklenen fayda potansiyel riske agir basmadifi siirece gebelik sirasinda
kullaniimamalidir. Gebelik sirasinda kullanilmasi durumunda, hastaya fotiis tizerindeki
potansiyel riskleri hakkinda bilgi verilmelidir.

Laktasyon dénemi

Hem imatinib, hem de aktif metaboliti anne siitiine gegebilir. Siit/plazma orani imatinib
i¢in 0.5, metaboliti i¢in ise 0.9 olarak saptanmugtir; bu da metabolitin siite daha biiyik
oranda gegtigini diisiindiirmektedir. imatinib ve metabolitinin toplam konsantrasyonu ve
bebeklerin maksimum giinlikk siit alim diigiiniildiigiinde, toplam maruziyetin digik
olmasi beklenir (bir terapotik dozun ~%10°u). Bununla birlikte, bebegin imatinibe diigitk
dozlarda maruz kalmasinin etkileri bilinmediginden, GLIVEC kullanan anneler
bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
GLIVEC alan erkek hastalar ve ilacin erkek fertilitesi ve spermatogenezi {izerindeki
etkileri ile ilgili insan galigmalar1 yapilmamigtir. GLIVEC tedavisi géren ve fertilite
konusunda endise duyan erkek hastalar hekimlerine damigmalidir (bkz. boliim 5.3. Klinik
oncesi glivenlilik verileri).

4.7. Arag ve makina kullanmaya etkisi

GLIVEC alan hastalarda motorlu ara¢ kazalan bildirilmistir. Bu raporlanin biiylik
kisminda sebebin GLIVEC oldugundan siiphelenilmemis olsa da, hastalara imatinib ile
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tedavi sirasinda bag ddnmesi, somnolans ya da bulanik gorme gibi istenmeyen etkiler
yasayabilecekleri bildirilmelidir. Bu nedenle, araba ya da arag kullanirken dikkatli
olunmasi Snerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

[nsanlardaki klinik kullanimda GLIVEC’in genel giivenlilik profili, 12 yildan fazla bir
dénemi kapsayan GLIVEC deneyimiyle iyi bir sekilde karakterize edilmistir. Klinik
gelistirme sirasinda hastalarin biiyiik kismi bir zaman noktasinda advers olay yasamstir.
En sik bildirilen ADR’ler (>%10) nétropeni, trombositopeni, anemi, bas agrisi, dispepsi,
odem, kilo artis1, mide bulantisi, kusma, kas kramplan, iskelet-kas agnsi, ishal, deri
dekiintiisii, yorgunluk ve abdominal agn olmustur. Olaylar hafif ila orta derecededir ve
hastalarin yalmzca %2 ila 5’1 ilagla baglantili bir olay nedeniyle tedaviyi kalici olarak
birakmgtir.

Ph+ lésemiler ve solid tiimorler arasinda giivenlilik profili agisindan farkliliklar, Ph+
l6semilerde daha yiiksek bir insidans ve siddette miyelosupresyon ve GIST hastalarinda
Gl ve intra-timéral kanamalardir ve bunlar biiyiikk olasilikla hastalikla baglantili
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Miyelosiipresyon, GI advers olaylar, 6dem ve deri
dokiintiileri bu iki hasta popiilasyonunda yaygindir. Gastrointestinal obstriiksiyon,
perforasyon ve iilserasyon gibi diger GI durumlar daha fazla endikasyona spesifik gibi
goriinmektedir. GLIVEC’e maruziyetten sonra gézlenmis ve nedensel olarak baglantih
olabilecek diger belirgin advers olaylar hepatotoksisite, akut bobrek yetmezligi,
hipofosfatemi, siddetli respiratuar advers reaksiyonlar, tiimdr lizis sendromu ve
gocuklarda biiytime geriligini kapsamaktadir.

Olaylarin siddetine bagl olarak doz ayarlamasi gerekli olabilir. Cok az sayida vakada
advers reaksiyonlara bagl olarak ilacin birakilmasi gerekecektir.

Advers reaksiyonlar en sik goriilen en 6nce olmak tizere ve su simflandirma uygulanarak
sikliklarina gore siralanmigtir: Cok yaygm (> 1/10); yaygin (> 1/100, < 1/10); yaygin
olmayan(> 1/1000, < 1/100); seyrek (> 1/10,000, < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10,000),
izole raporlar dahil. Agagida bildirilen advers reaksiyonlar ve sikliklari, KML ve GIST
icin yiiriitiilen ¢aligmalara dayanmaktadir.

KML ve GIST ¢ahsmalarinda gizlenen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Herpes zoster, herpes simplex, nazofarenjit , pnomom siniizit, seliilit,
{ist solunum yolu enfeksiyonu, influenza, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenteritis, sepsis
Seyrek: Fungal enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastahiklan

Cok yaygin: Nétropeni, trombositopeni, anemi

Yaygin: Pansitopeni , febril notropeni

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

Seyrek: Hemolitik anemi

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Yaygin: Anoreksi
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Yaygin olmayan: Hipokalemi, igtah artisi, hipofosfatemi, igtah azalmasi, dehidrasyon,
gut, hiperiirikemi, hiperkalsemi, hiperglisemi, hiponatremi
Seyrek: Hiperkalemi, hipomagnezemi

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin olmayan: Depresyon, libido azalmasi, anksiyete

Seyrek: Konfiizyon

Sinir sistemi hastahkiar

Cok yaygin: Bas 21gr1512

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

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

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

Goz hastahklan

Yaygin: G6z kapag: 6demi, lakrimasyon artigi, konjunktiva kanamasi, konjunktivit, gz
kurumasi, bulanmk gérme

Yaygin olmayan: Goz tahrisi, goz agrisi, orbita 6demi, sklera kanamast, retina kanamasi,
blefarit, makiila 6demi

Seyrek: Katarakt, glokom, papilédem

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamast, isitme kaybi

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar , tagikardi, konjestif kalp yetmezligi’, pulmoner 6dem
Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, kardiyak arest, miyokard enfarktiisii, angina pektoris,
perikardiyal eflizyon

Vaskiiler hastahklar®

Yaygin: Al basmasi, kanama

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hematom, subdural hematom, periferik sogukluk,
hipotansivon, Raynaud fenomeni

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, burun kanamas, 6ksiiriik

Yaygin olmayan: Plevra eflizyonu’, faringolaringeal agr, farenjit

Seyrek: Plevra agnisi, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, karn agrist’®

Yaygin: Asin miktarda barsak gazlari, karinda gerilme, gastro-dzofageal reflii, kabizlik,
ag1z kurumasi, gastrit

Yaygin olmayan: Stomatit, a1z iilserasyonu, gastrointestinal kanama’, gegirme, melena,
dzofajit, asit, gastrik tilseri, kan kusma, dudak iltihab, disfaji, pankreatit

Seyrek: Kolit, ileus, enflamatuar barsak hastalign

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artig
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Yaygin olmayan: Hiperbiliriibinemi, hepatit, sarthk
Seyrek: Karaciger yetmezligig, hepatik nekroz’

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

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

Yaygmn: Kaginti, yiiz ddemi, deride kuruma, eritem, alopesi, gece terlemeleri, 15182
duyarlilik reaksiyonu

Yaygin olmayan: Piistiler dokiintii, kontiizyon, terlemede artis, trtiker, ekimoz, g¢iiriik
egiliminde artig, hipotrikoz, deride hipopigmentasyon, eksfoliyatif dermatit, tirnak
kinlmasi, folikiilit, petesiler, psoriazis, purpura, deride hiperpigmentasyon, biilloz
erupsiyonlar

Seyrek: Akut febril nétrofilik dermatoz (Sweet’s hastalify), timakta renk kaybu,
anjiyondrotik ddem, vezikiller dokiintd, eritem multiform, lskositoklastik wvaskiilit,
Stevens-Johnson sendromu, akut jeneralize ekzantematdz pistiilozis (AGEP)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygm: Kas spazmlar ve kramplan, miyalji, artralji, kemik agrlsl8 da dahil olmak
iizere kas-iskelet agrilan

Yaygm: Eklemlerde sisme

Yaygin olmayan: Kaslarda ve eklemlerde sertlik

Seyrek: Kas zayifligy, artrit

Bibrek ve idrar hastaliklars
Yaygin olmayan: Bobrek agrisi, hematiiri, akut bobrek yetmezligi, sik sik idrar yapmak

Ureme sistemi ve meme hastaliklart
Yaygin olmayan: Jinekomasti, erektil disfonksiyon, menoraji, diizensiz menstriiasyon,
cinsel disfonksiyon, meme baginda agr, memelerde biiylime, skrotum ddemi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar

Cok yaygim: Sivi retansiyonu ve ddem, yorgunluk

Yaygin: Giicsiizliik, pireksi, anazarka , titreme ndbetleri, kaslarda sertlikler
Yaygin olmayan: G3giis agris1, huzursuzluk

Laboratuvar bulgulan

Cok yaygin: Kilo artis

Yaygin: Kilo azalmasi

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin diizeyinin ylikselmesi, kandaki kreatin fosfokinaz
diizeyinin yiikselmesi, kandaki laktat dehidrojenaz diizeyinin yiikselmesi, kanda alkalin
fosfataz diizeyinin yiikselmest

Seyrek: Kanda amilaz diizeyinin yiikselmesi

! Transforme KML hastalarinda ve GIST hastalarinda en sik bildirilen pndmeoni olmugtur
2 GIST hastalaninda en sik goriilen bag agnisi.

* Bir hasta yih esasinda, konjestif kalp yetmezligi de dahil olmak tizere kardiyak olaylar transforme KML
hastalarinda kronik KML hastalarindan daha stk gozlemlenmisgtir.

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

5 En sik GIST hastalarinda bildirilen plevra efiizyonu, transforme KML (KML- AF ve KML- BK)
hastalarinda kronik KML hastalarindan daha yaygin olmustur.
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7 Abdominal agrn ve gastrointestinal kanama en sik GIST hastalarinda goriilmiigtiir .
* KML hastalarinda kas iskelet agrisi ve iligkili olaylar GIST hastalarimdan gok daha sik gézlemlenmistir.
® Bazi oliimciil hepatik yetmezlik ve hepatik nekroz vakalar: bildirilmistir.

GLIVEC ile yapian ilave klinik ¢aligmalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden
asagidaki reaksiyon tiirleri bildirilmistir. Bunlar arasinda, genisletilmis erigim
programlanndan ve daha kiigiik veya devam etmekte olan klinik ¢ahsmalardan bildirilen
ciddi istenmeyen olaylarin yam sira kendiliginden bildirilen vaka raporlan da yer
almaktadir. Bu reaksiyonlarin biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan bildirilmesi
nedeniyle, sikiklaninin giivenilir bir bi¢imde belirlenmesi veya imatinibe maruz kalma
ile nedensel bir iliskinin kesinlegtirilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir.

Pazarlama sonrasi raporlarda bildirilen istenmeyen reaksiyonlar

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kitii huylu neoplazmalar
Seyrek: Tiimor lizis sendromu

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Serebral 6dem

Goiz hastahklan
Seyrek: Vitroz kanama

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Perikardit, kalp tamponadi

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Tromboz/emboli
Cok seyrek: Anafilaktik sok

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Akut respiratuvar yetmezlik', interstisyal akciger hastahg

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Ileus/intestinal obstriiksiyon, tiimor kanamasi/tiimér nekrozu,
gastrointestinal perforasyon 2

Seyrek: Divertikiilit

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin olmayan: Palmar-plantar eritrodisestezi sendromu (el-ayak sendromu)
Seyrek : Liken keratoz, liken planuz

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Seyrek: Avaskiiler nekroz/kalga osteonekrozu, rabdomiyoliz/miyopati,
Bilinmeyen: Cocuklarda biiylime geriligi

Ureme sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Hemorajik korpus luteum, hemorajik over kisti
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! leri evrede hastalipy, agir enfeksiyonlart, siddetli notropenisi ve diger ciddi eslik eden rahatsizliklar olan
hastalarda fatal vakalar bildirilmigtir
2 Baz1 sliimeiil gastrointestinal perforasyon vakalar bildirilmigtir

Secilmis advers ilag reaksiyonlaryla ilgili aciklamalar

Miyelosiipresyon:

Miyelosiipresyon GLIVEC’le tedavi edilmis kanser hastalaninda ¢ok yaygindir.
Miyelosiipresyon, trombositopeni, nitropeni ve anemi en sik bildirilen 3. ve 4. derece
laboratuar anormallikleridir. Genel olarak KML hastalannda GLIVEC’le yasanan
miyelosiipresyon genellikle geri doniigiimliidiir ve hastalarin biiyiikk kisminda doz
kesintisine ya da doz azaltimina neden olmamigtir. Birkag hastada ilacin birakilmas:
gerekmistir. Ayn1 zamanda pansitopeni, lenfopeni ve kemik iligi depresyonu gibi bagka
olaylar da bildirilmistir.

Hematolojik supresyon yiiksek dozlarda en fazladir ve KML hastahfinin evresiyle
baglantili gibi goriinmektedir; 3. ya da 4. derece ndtropeni ve trombositopeni, KF
KML’de yeni tanist konmus hastalarla kargilagtinldiginda (sirasiyla %16.7 ve %8.9)
blast ve akselere fazda (sirasiyla %44 ve %63) 4 ila 6 kat daha yiiksektir. Bu olaylar
dozun azaltilmasi ya da GLIVEC tedavisine ara verilmesi yoluyla tedavi edilebilir; fakat
nadiren tedavinin birakilmasini gerektirir. Hematolojik toksisitelerin insidansi, Ph+
l6semileri olan hastalarla karsilastirildiginda solid tiimérleri (yani, GIST) olan hastalarda
daha diisiiktiir; 3/4. Derece nétropeni ve trombositopeni oram sirasiyla yaklasik %10 ve
%1°dir.

Kanama:

SSS ve GI kanamalar, baslangigta bozulmus kemik iligi fonksiyonu olan KML
hastalarinda seyrek degildir. Kanamalar, 1osemik hastalardan olusan, akut hastalik
durumuna sahip bir popiilasyonda hastalik komplikasyonlarimn iyi bilinen bir pargasidir
ve trombositopeniden ve daha seyrek olarak trombosit disfonksiyonundan
kaynaklanabilir. Diger yandan imatinible tedavi sirasinda SSS ve GI kanamalar
deneyimleyen tiim hastalar trombositopenik degildir.

Klinik a¢idan anlamli kanamamn en yaygin belirtisi GI kanamadir; en fazla ilerlemis
KML hastalannda ve metastatik GIST hastalarinda meydana gelmektedir; bu gibi
durumlarda kanama, tiimér hemorajisi/tiimér nekrozundan kaynaklanan tiimér kanamasi
nedeniyle altta yatan hastalifin bir pargasi olarak meydana gelebilir. Birinci basamak
KML ve adjuvan GIST durumunda gozlenmis GI kanama sikliklar genellikle en diigiik
diizeydedir.

Odem ve siv1 tutulumu:

Odem imatinibin en yaygin toksisitesidir ve tiim endikasyonlarda hastalarin %50’sinden
fazlasinda ortaya ¢ikmaktadir. Odem dozla baglantihidir ve gériiniise gore ortaya gikist
ve plazma diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. En yaygin belirti periorbital
odemdir ve alt uzuv §demine gdre biraz daha seyrektir. Genellikle spesifik bir tedavi
gerekli degildir. Diger siv1 tutulumu olaylart daha seyrek olarak meydana gelir, fakat
anatomik yerin konumu nedeniyle ciddi olabilir. En sik gériilen sivi tutulumu olayr
plevral eflizyondur ve en fazla ilerlemis KML’de ve metastatik GIST hastalarinda
gozlenmektedir. Kalp yetmezliinin siklign &dem ve sivi tutulumu olan hastalarda
genellikle diigiikktiir. Diger gruplara kiyasla ileri evre KML’de daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu durum ileri evre KML hastalanmn daha kétii olan tibbi durumu ile
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aciklanabilir. Aym egilim, 6dem ve s1v1 tutulumu olan hastalarda bébrek yetmezligi i¢in
de gozlenmistir. Odem ve siv1 tutulumu olan hastalarin ¢ogu yaglidir (>65 yas).

Yeni taus1 konmus KML hastalar: iizerinde yapilan bir klinik caligmada, konjestif kalp
yetmezligine isaret eden olaylarin sikhig1 imatinib grubunda %1.5 ve IFN-alfa grubunda
%1.1 olarak belirlenmigtir. $1klik, transforme KML (akselere faz ya da blast fazi), daha
yitksek yas ya da baglangic hemoglobin diizeyi 8 g/dL’den disiik olan hastalarda belirgin
sekilde daha yiiksek olmugtur. Tim endikasyonlarda, KML hastalarinda GIST
hastalarina gore Konjestif Kalp Hastahg (KKH) olaylarinin sikliginin daha yiiksek
olmas1, bu hastalikla baglantili risk faktotlerinin bazilarindaki farkliliklara isaret ediyor
olabilir. Ayrica, rezeke edilemeyen ya da metastatik GIST’i olan 942 hasta {izerinde
gergeklestirilen EORTC ¢aligmast igindeki kardiyak olaylarla ilgili kisa zaman &nce
yaymlanmis 6zel bir giivenlilik analizinde, imatinibin GIST hastalarinda sol ventrikiiler
yetmezligi indiiklemedigi sonucuna varilmustir; burada gozlenmis olan oran yaklagik
%0.2’dir; diger yandan daha dnce kalp hastaligi bulunan popiilasyonda oran %2’ye kadar
¢ikabilmektedir.

Deri dokiintiileri ve siddetli kutanéz advers reaksiyonlar:

Tedavi devam ettirilmesine ragmen azalabilen genel eritematdz, makulopapiiler, pruritik
deri dokiintiisii bildirilmistir. Baz1 hastalarda eslik eden deri dkiintiisii olmaksizin prurit
goriilebilmektedir ve kimi zaman bir eksfolyatif bilesen bulunmaktadir. Tiim hastalarda
olmasa da bazi hastalarda yeniden maruziyet deri dokiintiisiniin yeniden ortaya
cikmasiyla sonuglanmustir. Bu eriipsiyonlar genel olarak antihistaminlere ve topikal
steroidlere yamit vermektedir. Nadiren sistemik steroidler gerekli olmaktadir.

Tiim endikasyonlarda imatinible tedavi edilmis hastalarin tigte bire kadar olan kisminda
deri dokintiileri gozlenmistir. Bunlar genellikle pruritiktir ve biiylik oranda 6n kolda,
gbvdede ya da yiizde eritematéz, makulopapiiler lezyonlar olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Deri biyopsileri, kangik bir hiicresel infiltratla toksik ilag reaksiyonunu ortaya
¢ikarmistir. Deri dokiintiilerinin bilyiik kismi hafif siddette ve kendi kendini simirlayict
olsa da, daha siddetli vakalar tedavinin kesilmesini ya da birakilmasini gerektirebilir.
Sasirtic1 olmayan bir sekilde deri reaksiyonlan adjuvan GIST caligmasinda plaseboya
gore daha yiiksek bir oranda gozlenmistir.

Hepatotoksisite:

Nadiren siddetli olan hepatotoksisite meydana gelebilir ve preklinik ve klinik olarak
gdzlenmigtir. LFT anormallikleri genellikle transaminazlarda hafif yiiksclmelerden
olusmaktadir; diger yandan, hastalann kiigiik bir kisminda bilirubin diizeyleri de
yitkselmistir. Ortaya gikis siiresi genellikle tedavinin ilk iki ay: igindedir; fakat tedavi
baslatildiktan sonraki 6. ila 12 aylar arasi gibi ge¢ dénemlerde de goriilebilmektedir.
Diizeyler, tedaviye 1 ila 4 hafta ara verildikten sonra normal degerlere dénmektedir.

Hipofosfatemi:

Tiim endikasyonlarda nispeten yaygin bir sekilde diigiik serum fosfati ve hipofosfatemi
(3/4. dereceye kadar) gdzlenmistir; diger yandan, bu bulgunun kokeni ve klinik Snemi
heniiz belirlenmemistir. Imatinibin insan monositlerinin ostecklastlara farklilagmasim
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu azalmaya, bu hiicrelerin resorptif kapasitelerindeki dustig
de eslik etmistir. Imatinib varliginda osteoklastlarda doza bagh RANK-L azalmasi
gozlenmistir. Osteoklastik aktivitenin siirekli inhibisyonu, artmig PTH diizeyleriyle
sonuglanan diizenleyici yanitin engellenmesine neden olabilir. Preklinik bulgularin klinik
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Snemi heniiz acik degildir ve kemik kiriklani gibi iskelete bagh advers olaylarla iligki
gosterilmemigtir.

Klinik gelistirme programinda serum fosfati tim ¢aligmalarda rutin bir gekilde
dlcitlmemistir. Her ne kadar basta hipofosfateminin doza bagh olabilecegi diistiniilmiis
olsa da, yeni tamist konmug KML hastalarinda giivenlilik sonlanmm noktalarinin doza
bagliligint aragtirmak iizere tasarlanmig Faz III TOPS calismasindan elde edilen 24 ayhk
yorumlanabilir bulgular, 400 mg ya da 800 mg alan hastalarin %19.1°e karsilik
%15.5’inde ve %5.1’¢ kargilik %60.9’unda 3/4. derece azalmis serum fosfati ya da serum
kalsiyumu gézlendigi gdsterilmigtir.

Gastrointestinal obstriiksiyon, perforasyon ya da iilserasyon:

Siddetli vakalarda imatinibin neden oldugu lokal tahrisi temsil edebilen GI iilserasyon,
tiim endikasyonlarda hastalarmn kiigiik bir kismunda gozlenmistir. Tim&r kanamasi/timor
nekrozu, obstriiksiyon ve GI perforasyon hastalikla baglantili gibi goriinmektedir ve
yalmzca ya da daha sik olarak GIST hastalarinda meydana gelmistir. Metastatik GIST
durumunda tiimdr nekrozu tiimér yaniti baglaminda meydana gelebilir ve nadiren
perforasyona yol agar. GI obstriksiyon/ileus en stk GIST popiilasyonunda meydana
gelmistir ve burada sebebi metastatik GIST kaynakh tiim&r obstriiksiyonu olabilir;
adjuvan durumda ise sebep daha onceki GI ameliyat nedeniyle olusan adezyonlar
olabilir.

Tiimér lizis sendromu:

Timosr lizis sendromu ve GLIVEC tedavisi arasinda nedensel bir iligki olasi
goriinmektedir; diger yandan bazi vakalarda eszamanlh ilaglar ve difer bagimsiz riskler
karigikhik yaratmaktadir (bkz. b6liim 6 Uyarnlar ve 6nlemler).

Cocuklarda bitylime geriligi:

GLIVEC, ozellikle pre-pubertal dénemde olanlar olmak iizere gocuklarin boylarim
etkilemektedir. Cocuklarda biiylime geriligi ve GLIVEC tedavisi arasindaki nedensel
iligki olasilik dis1 birakilamaz; diger yandan bazi biiylime geriligi vakalan igin sumrh
bilgi bulunmaktadir (bkz. béliim 4.4. Ozel kullamm uyarilart ve 6nlemleri).

Siddetli respiratuar advers ilag reaksiyonu:

GLIVEC tedavisiyle kimi zaman &liimciil olan, akut respiratuar yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon, interstisyal akciger hastaligi ve pulmoner fibroz gibi siddetli respiratuar
olaylar gozlenmistir. Vakalarn ¢ogunda, siddetli respiratuar olaylarla iligkili olabilecek,
daha 6nce mevcut kardiyak ya da pulmoner durumlar bildirilmistir.

Laboratuvar testi anormallikleri

Hematoloji

KML’de basta ndtropeni ve trombositopeni olmak lizere sitopeniler tim ¢aligmalarin
devamli bir bulgusu olmus, > 750 mg gibi daha yiiksek dozlarda daha sik olduklarn
diistiniilmiistiir (faz I galisma). Bununla birlikte, sitopenilerin ortaya ¢ikigi, aym zamanda
actkca hastahgin  evresine de bagh olmustur. Sitopeniler, yeni tani konulan KML
vakalarinda, diger vakalara kiyasla daha seyrektir. Evre 3 veya 4 noétropenilerin (ANC <
1.0x10°/L) ve trombositopenilerin (trombosit sayist < 50x10%/L) blast krizindeki ve
tizlanmmg fazdaki siklifi, yeni tani konulan kronik faz KML vakalarindakinin 4-6 katidur.
Yeni taru kronik faz KML vakalarinda % 16.7 nétropeni ve % 8.9 trombositopeni
goriiliirken, bu oranlar hizlanmug ve blastik fazda sirasiyla, % 59-64 ve % 44-63 olarak
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bildirilmistir. Yeni tant konulmug olan kronik faz KML vakalarinda evre 4 notropeni
(ANC < 0.5x10°/L) ve trombositopeni (trombosit sayis1 < 10x10°/L), sirasiyla yalmzca
% 3.6 ve < %] oraminda gorillmiistiir. Nétropenik ve trombositopenik periyotlarin
ortalama siiresi genellikle sirastyla 2 ve 3. haftalar arasinda ve 3 ve 4. haftalar arasinda
yer almstir. Bu olaylar, genellikle GLIVEC ile tedavinin dozu azaltilarak ya da tedavi
kesilerek kontrol edilebilir, ancak bazi nadir vakalarda kalici olarak tedavinin
birakilmasina neden olabilir . Pediyatrik KML hastalarinda en sik gdzlenen toksisiteler;
nétropeni, trombositopeni ve anemi dahil oimak iizere 3 ya da 4. derece sitopeniler
olmustur. Bunlar genellikle ilk birkag ay igerisinde gergeklesmektedir.

Rezeke edilemeyen ya da metastatik malign GIST (¢ahisma B2222) bulunan hastalarda,
sirastyla hastalarin % 5.4 ve % 0.7 sinde evre 3 ve 4 anemi bildirilmigtir ve bu durum en
azindan bazi hastalarda gastrointestinal ya da intra-tiiméral kanamayla iligkili olabilir.
Sirastyla hastalarm % 7.5 ve %2.7’sinde evre 3 ve 4 ndtropeni ve hastalarin % 0.7’sinde
evre 3 trombositopeni gorillmiigtiir. Higbir hastada evre 4 trombositopeni goriiimemigtir.
Ozellikle tedavinin ilk 6 haftasinda beyaz kan hiicresi ve nétrofil sayilarinda azalmalar
ortaya ¢itkmus, bu degerler daha sonra nispeten sabit kalmugtir.

Biyokimya

KML hastalarinda transaminazlarda (< % 5) ya da bilirubinde (< %1) ciddi artiglar nadir
olmustur (hastalarn < % 3’0 ) ve genellikle doz azaltilarak ya da kesilerek (bu
epizodlarin ortalama siiresi yaklasik 1 hafta olmustur) kontrol altina alinmigtir. KML
hastalarin % 1’inden azinda karaciger laboratuar anormallikleri nedeniyle tedavi stirekli
olarak kesilmistir. GIST hastalanmin(¢aligma B2222) %6.8’inde 3. veya 4. derece SGPT
(serum glutamik piruvik transferaz); %4.8’inde 3. veya 4. derece SGOT (serum glutamik
oksaloasetik transferaz) yiikselmeleri kaydedilmis; biliriibin diizeyi ylikselen hastalann
orant, %3’iin altinda kalmistir.

Bazilan litmciil olabilen sitolitik ve kolestatik hepatit ve karaciger yetmezligi vakalar
mevcuttur.

4.9. Doz asim

Terapstik dozlardan daha yiiksek dozlarla deneyim smirlidir. GLIVEC doz agim ile
ilgili bircysel vakalar spontan olarak ve literatiirde bildirilmigtir. Genellikle, bu
vakalarda bildirilen sonuglar diizelme ya da iyilesme seklinde olmustur. Doz asimi
halinde, hasta gdzlem altinda tutulmali ve uygun semptomatik tedavi uygulanmalidar.

Farkl1 doz araliklarinda bildirilen olaylar asagida verilmigtir:

Erigkinlerde doz asimu:

1,200 ila 1,600 mg (1 ila 10 giin arasinda degigen siirelerle): Bulanti, kusma, diyare,
dokiintli, eritem, 6dem, sisme, yorgunluk, kas spazmlari, trombositopeni, pansitopeni,
karin agnsi, bag agrisi, istahta azalma. 1,800 ila 3,200 mg (6 glin boyunca giinde 3,200
mg’a kadar dozlar): Giigsiizlik, miyalji, CPK diizeyinde yiikselme, bilirubin diizeyinde
yiikselme, gastrointestinal agri. 6,400 mg (tek doz): Literatiirde yer alan bir vakada,
bulant1, kusma, karin agns, pireksi, yiizde gsisme, nétrofil sayisinda azalma, transaminaz
diizeylerinde yiikselme goriilen bir hasta bildirilmistir.

8 ila 10 g (tek doz): Kusma ve gastrointestinal agr1 bildirilmisgtir.
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Pediyatrik doz agimu:

400 mg'hk tek doza maruz kalan 3 yagindaki bir erkek gocukta kusma, diyare ve
anoreksi; 980 mg’lik tek doza maruz kalan 3 yagindaki diger bir erkek gocukta ise
16kosit sayisinda azalma ve diyare goriilmiistiir.

5.  Farmakolojik dzellikler

5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: protein-tirozin kinaz inhibitorii, ATC kodu: LO1XE(]

Etki mekanizmast:

Jmatinib kiiciik bir molekiil yapisina sahip bir protein-tirozin kinaz inhibitdriidiir; Ber-
Abl tirozin kinaz (TK) aktivitesini v birgok reseptdr TK’y1 kuvvetli bir sekilde inhibe
etmektedir: Kit, c-Kit proto-onkogen tarafindan kodlanan kok hiicre faktori (SCF)
reseptorii, diskoidin domen reseptorleri (DDR1 ve DDR2), koloni uyarici faktor
reseptorit (CSF-1R), trombosit kokenli biiyiime faktorii reseptorleri alfa ve beta
(PDGFR-alfa ve PDGFR-beta). Imatinib aynt zamanda bu reseptor kinazlarin
aktivasyonunun aracilik ettigi hiicresel olaylari da inhibe edebilmektedir.

Imatinib, in vitro, hiicresel ve in vivo diizeylerde kirilma noktalarinin yogunlastig1 bslge-
Abelson (Bcr-Abl) tirozin kinazi giiglii bir sekilde inhibe eden bir protein-tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Bilesik, Ber-Abl pozitif hiicre dizilerinde, Philadelphia kromozom pozitif
Kronik Miyeloid Lésemi (KML) ve Akut Lenfoblastik Lésemili (ALL) hastalarinin yeni
l6semi htlcrelerinde selektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozisi
uyarmaktadir. Ex vivo periferik kan ve kemik iligi Smeklerinin kullanildigr koloni
transformasyon tahlillerinde, imatinib KML hastalarindaki Ber-Abl pozitif kolonilerde
selektif inhibisyon gostermektedir.

Bilesik in vivo olarak, Ber-Abl pozitif tiimdr hiicreleri kullanilan hayvan modellerinde
tek ajan olarak anti-tiimér aktivite gosterir.

Imatinib, aym zamanda trombosit tiirevi bitylime faktorii (Platelet derived growth factor -
PDGF) ve kok hiicre faktorii (Stem cell factor - SCF), c¢-Kit i¢in reseptdr tirozin
kinazlarin bir inhibitsriidiir ve PDGF- ve SCF- tarafindan yonlendirilen hiicresel olaylan
inhibe eder. In vitro olarak, imatinib, aktive edici bir kit mutasyonunu ekspres eden
gastrointestinal stromal timér (GIST) hiicrelerinde proliferasyonu inhibe eder ve
apopitozu uyarnir. MDS/MPD, DFSP ve HES patogenezinde; PDGF reseptdr veya Abl
protein kinazlarin, farkli ortak proteinlerin birlesimi sonucu siirekli olarak aktif duruma
gecmesinin veya sitrekli PDGF {iretiminin rol oynadif: diistiniilmektedir. Aynca, c-Kit
ya da PDGFR’nin konstitiitif aktivasyonu SM’nin patojenezinde rol oynayan muhtemel
nedendir. Imatinib, diizensizlesen PDGFR veya Abl kinaz aktivitesinin neden oldufu
sinyalizasyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder.

Kronik Miyeloid Lésemide Klinik Cahsmalar

GLIVEC’in etkinligi, bir biitiin olarak elde edilen hematolojik ve sitogenetik yamt
oranlarim ve hastalikstz sagkalim siiresini temel alir.

Biitiin klinik ¢aligmalarda hastalarin %38-40’1nin en az 60, %10-12’sinin en az 70
yaginda oldugu bildirilmistir.
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Kronik faz, yeni tam konulmus: Bu faz III ¢ahgmasinda, GLIVEC monoterapisi,
interferon-alfa (IFN)} + sitarabin (ARA-C) kombinasyonuyla karsilagtirtlmustir.
Kullamlan tedaviye yanit vermeyen hastalarin, kullandiklar tedaviyi birakarak diger
tedaviyi kullanmalarina izin verilmistir. GLIVEC grubundaki hastalarda giinde 400
miligramlik doz kullamlmistir. IFN grubundaki hastalar, hedef alinan giinlik subkiitan
IFN dozu 5 MIU/m’® + her aymn 10 gini, giinde 20 mg/m® Ara-C kombinasyonu
kullanmagtir.

16 ilkedeki 177 ¢alisma merkezinden toplam 1106 (her grupta 553) hasta, randomize
edilmigtir. Yaslan 18-70 arasinda degismek iizere medyan 51 olan hastalarin
%21.9’unun, 60 yasinda ya da daha ileri yasta oldugu goriilmiisttr. Verilerin bu analizde
kullaniimak iizere derlendigi siradaki (son hastarun kaydedilmesinden 7 yil sonra)
medyan ilk segenek tedavi siiresi GLIVEC grubunda 82, IFN (kombinasyon) grubunda 8
aydir. GLIVEC ile medyan ikinci segenek tedavi siiresi 64 aydir. GLIVEC grubuna
ayrlmis olan hastalarm % 60’1, baslangigta kullandiklan ilaca (GLIVEC) devam
etmektedir. Bu hastalarda ortalama GLIVEC dozu 403+57 mg’dir. Genel olarak, birinci
segenck olarak GLIVEC alan hastalarda dagitilan ortalama giinlitk doz 406+76 mg’dur.
IFN + ARA-C grubundaki hastalarin yalmzca %2’si baglangicta kullandiklan tedaviye
devam etmektedir. IFN + ARA-C grubunda baglangigtaki tedaviye devam etmeyen
hastalarda bunun en sik rastlanan nedeni (%14), hastalarin verdikleri onay1 geri cekmesi;
GLIVEC grubuna gegenlerde ise buna en sik (hastalarin %26’sinda) yol agan neden,
siddetli intolerans ve hastaligin ilerlemesidir (%14). Primer bitig noktasi, hastaliksiz
sagkalm siiresidir. Sekonder sonlamm noktalarimn yanit verileri de Tablo 2’de
gdsterilmektedir.

Tablo 2 Yeni tam1 konulan KML ¢ahsmasindaki yamit oranlar: (84 aylik veri)

GLIVEC IFN+Ara-C
(En iyi yamt oranlar) n=553 n=553
Hematolojik yamt
THY orant n (%) 534 (96.6)* 313 (56.6)*
[%95 gliven aralifi] 947,979 524,608
Sitogenetik yamt
Major yanit # (%) 490 (88.6) 129 (23.3)
[%695 gilven araliB1] [85.7,91.1] [19.9,27.1]
Tam CyR n (%) 456 (82.5) 64 (11.6)
Kismi CyR n (%) 34(6.1) 65 (11.8)
Molekiiler Yarit
12 aydaki major yamt (%) % 40* %2t
24 aydaki major yanit (%) % 54 NA**

* p<0.001, Fischer’s exact test

**Yetersiz veri, numuneler ile yalnizca iki hasta var

Hematolojik yamt kriterleri (biltlin yanttlar >4 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 yamit kriterleri: tam (%0 Ph+ metafazlar), kismi (%1-35), mindr (%36-65) veya minimal {%66-95). Major
yanit (%0-35), hem kismi hem tam yamtlan igerir {1].

Maj6r molekiiler yamt kriterleri:: Gergek-zaman kantitatif revers kriptaz polimeraz zincir reaksiyonuyla tlgulen BCR-
ABL transkriptlerinin periferik kanda, baslangi; dizeyine gore en az 3 log azalmasi,
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GLIVEC ile birinci secenek tedavinin kiimiilatif yamt oranlan Tablo 3’te
gosterilmektedir.

Tablo 3 Birinci secenek GLIVEC tedavisine verilen kitmiilatif yanrt 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 %498.2 %919 %85.2
60 ay %98.4 %91.9 %86.7
84 ay %98 4 %919 %87.2

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

84 ayda tahmin edilen progresyonsuz sagkalim GLIVEC grubunda %95 Giiven aralii 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 karstlastinldiginda GLIVEC grubunda anlamli diizeyde yiiksek olmugtur
(%85.1(82,89) karsisinda %92.5(90,95), p < 0.001) (Sekil 2). Yillik progresyon hizi
tedavide gegirilen siire ile birlikte azalmaktadur.

Sekil 1 Ilerleme kaydedilinceye kadar gegen siire (ITT ilkesi)
100 ==
90 1 -.‘\‘
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Sekil 2 Akselere Faz veya Blast krizininin gelismesine kadar gegen siire (ITT
ilkesi)
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GLIVEC ve IFN+Ara-C gruplaninda, sirastyla, toplam 71 (%12.8) ve 85 (%15.4) hasta
Olmiigtiir. 84 ayda randomize GLIVEC ve IFN+Ara-C gruplarinda tahmin edilen genel
sapkalim, sirasiyla %86.4 (83, 90) ve %83.3 (80, 87) diizeyindedir (p=0.073, log-rank
testi). Buna ek olarak, 84 aylik verilere gore GLIVEC hastalarinda yalmizca 31 (%35.6)
slim (BMT 6ncesi) KML ile iligkilendirilmigtir. Buna karsilik IFN+Ara-C hastalarinda
40 (%7.2) olim KML ile iliskilendirilmigtir. Yalmzca KML ile iligkili bu &liimler
dikkate alinir ve BMT sonrasi ya da diger nedenlerle meydana gelen biitiin Sliimler
sansiirlenirse, tahmin edilen 84 aylik sagkalim oranlart %93.6 ve %91.1 olmaktadir
(p=0.1, log-rank testi). GLIVEC tedavisinin kronik fazdaki, yeni tam konulmug
KML’deki sagkalim etkisi, aym rejimde IFN+Ara-C (n=325) kullamlan bagka bir Faz III
calismadan elde edilen birincil verilerle birlikte yukarida belirtilen GLIVEC verilerinin
retrospektif analizinde aynntili olarak incelenmistir. Bu yayinda, genel safkalhim
bakimndan GLIVEC’in IFN+Ara-C karsisindaki {istiinliigii kanitlanmigtir (p<0.001); 42
ay i¢inde 47 (%8.5) GLIVEC hastas1 ve 63 (%19.4) [FN+Ara-C hastast §lmgtilr.

Sitogenetik yanitin derecesi GLIVEC tedavisi uygulanan hastalarda uzun vadeli sonuglar
tizerinde agik bir etkiye sahiptir. 12 ayda TSY (KSY) olan hastalardan 84 ayda
AF/BK’ye ilerlemeden kalacagi tahmin edilenlerin oram %96 (%93) diizeyindedir, 12
ayda MSY olmayan hastalarin yalmzca %81°i 84 ayda ileri KML’ye ilerlemeden
kalacaktir (genel olarak p<0.001, TSY ve KSY arasinda p=0.25). 18 aylik déniim noktasi
esas alindiginda, tahminler sirastyla %99, %90 ve %83 olmakta, ayrica TSY ve KSY
arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark (p<0.001) meydana gelmektedir.

Molekiiler izlem énemli ek prognostik bilgiler saglamustir. TSY olan ve 12 ay sonra Ber-
Abl transkriptlerinde en az 3 log azalma olan hastalar igin, 60 ayda hastalifin
ilerlemeden kalma olasiligi, 12 ayda TSY olmayan hastalarda gozlemlenenden anlaml
diizeyde daha bilyiktir (%70, p<0.001). Yalnizca AF/BK’ye ilerleme dikkate
alindiginda, tahmin edilen olaysizlik oranlarn, sirasiyla %100, %95 ve %88 olur (genel
olarak p<0.001, MMY olan ya da olmayan TSY arasinda p=0.007). 18 aylk déniim
noktasi kullamldiginda, 60 ayda tahmin edilen AP/BC’sizlik oranlann TSY ve MMY olan
hastalar i¢in %100, TSY olan ama MMY olmayan hastalar i¢in %98 ve TSY olmayan
hastalar i¢in yalmzca %87 olmustur (genel olarak p<0.001, MMY olan ya da olmayan
TSY arasinda p=0.105).
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Bu ¢alismada kullanilan dozlarin giinde 400 miligramdan 600 miligrama, daha sonra da
600 miligramdan 800 miligrama yiikseltilmesine izin verilmigtir. Dozun giinde 800
miligrama artinldifs 40 hastadaki bazi advers reaksiyonlann yiizdesinin, doz
artmmindan oncesine kiyasla yiikseldigi goriilmiigtiir (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 aym siklikta
goriilmiigtiir.

Yasam Kkalitesi, gecerliligi kamtlanmig bir enstriiman olan FACT-BRM anketiyle
degerlendirildi. Bu anketin biitiin boliimlerinde GLIVEC grubu, IFN + ARA-C grubuna
kiyasla istatistik bakimdan anlam tagiyacak sekilde daha yiiksek puan aldi. Sonuglar,
hastalarin yasam kalitesinin GLIVEC tedavisi sirasinda iyi durumda kaldigim gésterdi.

Kronik faz, interferon tedavisinin basarisiz kaldig hastalar: 532 hasta, 400 miligramlik
baslangi¢ dozuyla tedavi edildi. Bu hastalar; hematolojik basarnisizlik (%29), sitogenetik
basarisizlik (%35) veya interferon intolerans: (%36) olmak iizere bashica 3 gruptu.
Hastalar, bu ¢aligma &ncesinde medyan 14 ay boyunca haftada > 25 x10° IU dozunda
interferon kullanmis bulunan, geg kronik faz vakalariyd1 ve tan1 konulduktan sonra gegen
medyan siire 32 aydi. Major sitogenetik yanit (tam + kismi yamt, kemik iliginde %0-35
Ph+ metafaz) orani, bu ¢aligmadaki baslica etkinlik parametresi olarak degerlendirildi.

Bu calismada hastalarin % 65’inde (% 5370 tam olmak {izere) major sitogenetik yamt
elde edildi (Tablo 4). Hastalarin %95°1 bu tedaviye tam hematolojik yamt verdi.

Hizlanmig faz: Bu fazdaki 235 KML vakasanin ilk 77’sinde tedaviye giinde 400 mg ile
basland; daha sonra galigma protokolii, daha yiiksek GLIVEC dozlarinin kullanilmasina
olanak tamyacak gekilde tadil edildi ve geriye kalan 158 hasta, baslangigta 600 mg
GLIVEC kullanda.

Tam hematolojik yamt, higbir 18semi kanmitinin meveut olmamas: (kemik iligindeki ve
kandaki blast hiicrelerinin kaybolmasi, ancak periferik kan tablosunda, tam yamit igin
gereken diizelmenin gergeklesmemesi) veya kronik faz kronik miyeloid 16semiye doniis
olarak tamimlanan tam hematolojik yamit ede edilme orami, bu galismamn etkinlik
konusundaki degerlendirilen primer parametresiydi. Dogrulanmis hematolojik yamit,
hastalarin % 71.5’inde elde edildi (Tablo 4 ). Bu hastalardan % 27.7"sinde ayrica major
sitogenetik yanit ( % 20.4’linde tam sitogenetik yamt) alinmmg olmasi dnemlidir. 600 mg
GLIVEC kullanan hastalarda bugiinkii saptamalara goére tahmini medyan hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalum oranlari, sirasiyla 22.9 ay ve 42.5 ay olarak hesaplandi.

Miyeloid blast krizi: Bu ¢aligma, blast krizi gelismis olan 260 hasta iizerinde yapildi. Bu
hastalarin 95’1 (%37’si), hizlanmug faz veya yine blast krizi nedeniyle daha &nce de
kemoterapi gormiistii (“6nceden tedavi edilmis olan hastalar”), 165 (%63) hastada ise
daha once kemoterapi uygulanmamisti (“Onceden tedavi edilmemis olan hastalar™).
Baslangi¢ dozu, ilk 37 hastada 400 miligramdi; daha sonra yapilan protokol tadilati, daha
yitksek dozlarn kullamlmasina olanak verdiginden, diger 223 hasta, baslangigta 600 mg
GLIVEC kullandu.

Primer etkinlik parametresi, hizlanmig faz g¢aligmasinda oldugu gibi yine tam
hematolojik yamt, 16semi kamtimn mevcut olmamasi veya kronik faza doniis olarak
tammlanan, hematolojik yamt orantydi. Hastalarin %31’inde hematolojik yanit elde
edildi. 600mg GLIVEC kullanan hastalardaki hematolojik yanit oram, 400 mg GLIVEC
kullanmis olanlara kiyasla daha yiiksekti (%16’ya karsilik %33, p=0.0220). Daha
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onceden tedavi edilmemis ve tedavi edilmis hastalarin mevcut tahmini ortalama
sagkalim sirastyla 7.7 ve 4.7 aydur.

Tablo 4 KML vakalarinda elde edilen yamtlar

Caligma 0110 Calisma 0109 Caligma 0102
37 ayhik veri 40.5 ayhik veri 38 ayhk veri
Kronik faz, i K .
IFN basansiziig: Hizlanmig faz Miveloid blast krizi
(n=532) {n=235) (n=260)
Hastalarin ylizdest (%95 gliven arahi3t)

Hematolojik yamtI % 95 (92.3-96.3) % 71 (65.3-77.2) % 31 (25.2-36.8)
Tam hematolojik yamt (THY) % 95 %42 %8
Losemi kamti yok (NEL) - %12 %5
Kronik faza donis (RTC) - % 17 % 18

Major sitogenetik yamit® % 65 (61.2-69.5) % 28 (22.0-33.9) %15 (11.2-20.4)

Tam %53 % 20 %7
Kismi % 12 %7 % 8

"Hematolojik yamt kriterleri (biitiin yamtlar >4 hafta sonra dofgrulanmug olmahdir):

THY: ¢aligma 0110 [kandaki WBC <10 x10%1., trombosit sayis1 <450 x10%/1, miyelosit + metamiyelosit <5% ; kanda blast veya
promiyelosit yok; bazofiller < %20, kemik iligi dijinda hastalik yok] ve ¢alisma 0102 ve 0109 [ANC=>1.5 x10%/L, trombosit says1
2100 x10%/1, kanda blast hiicresi yok, BM blast htcresi cran: <%5 ve BM diginda hastalik yok]

NEL: THY ile aym kriterler; yalnizea ANC >1 x10°/1. ve trombosit sayis1 220 x10°/L (galigma 0102 ve 0109°da)

RTC: BM ve PB blast hiicresi oran <%15; PM ve PB blast hucresi + promivelosit orami <%30, PB bazofil oram <%020, dalak ve
karaciger hari¢c BM diginda hastalik yok (calisma 0102 ve 0109°da).

ANC = mutlak notrofil sayisi, BM = kemik iligi, PB = periferik kan, WBC = lokosit sayis1

Sitogenetik yamit kriterleri:

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

Pediatrik hastalar : Agik-etiketli, cok merkezli, tek kollu bir faz II galigmaya, tanisi yen
konmus ve tedavi edilmemis kronik fazda KML’si olan toplam 51 pediyatrik hasta
katilmistir ve hastalara 340 mg/mzlgiin dozla GLIVEC tedavisi uygulanmigtir. GLIVEC
tedavisiyle yeni taru konmus pediyatrik KML hastalarinda hizli bir yamit saglanmig, 8
haftahik tedaviden sonra THY orami1 % 78 olmus ve 3-10 ayhk tedaviden sonra tam
sitogenetik yamitin (TSY) % 65 orarunda (yetigkinlerde gozlenene yakin) gergeklestigi de
gozlenmigtir.

Kronik faz KML’si (n=15), blast krizi asamasinda KML’si ya da Ph+ ALL’si (n=16)
olan, daha 6nce agir tedavi uygulanmig (%45’ ine daha dnce BMT ve %68’ine daha dnce
¢oklu ajan kemoterapisi) toplam 31 pediatrik hasta bir doz yiikseltme faz I ¢aligmaya
kaydedilmistir.

Hastalar 260 mg/mz/gi'm ve 570 mg/m’/giin aralifinda dozlarla tedavi edildi. Sitogenetik
verileri mevcut olan 13 KML vakasindan 7°sinde (% 54) tam, 4’inde (% 31) kismi
olmak tizere % 85’inde MSY elde edildi.

Ph+ ALL hastalarinda yapilan klinik ¢calismalar

Yeni teshis edilen veya niikkseden/tedaviye direngli 758 Ph+ ALL hastasi; biri randomize,
digerleri kontrol gruplarna yer vermeden vyapilan 10 klinik ¢aligmada
degerlendirilmisgtir.

Yeni teshis edilen Ph+ ALL

Kontrol grubuna yer vererek yapilan ve imatinibin, yeni teshis edilmig, en az 55
yagindaki 55 hastada kemoterapi indiiksiyonuyla karsilagtirildigi bir ¢alismada (ADE10)
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imatinib monoterapisiyle saglanan tam hematolojik yamt oram, kemoterapiye kiyasla
istatistik anlam tasiyacak sckilde daha yiiksek (%50°ye karsiik %96.3, p=0.0001)
bulunmustur. Kemoterapiye yanit vermeyen veya zayif yanit veren hastalarda imatinib,
kurtarma tedavisi olarak kullamldiginda 9/11 (%81.8) hastada tam hematolojik yamtla
sonuglanmistir. Calisma diizeninin 6zellikleri nedeniyle iki grup arasinda remisyon
siiresi, hastaliksiz sagkalim veya total sagkalim bakimindan fark goriilmemis; ancak tam
molekiiler yamit 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 olmugtur.

Yeni teshis edilmis Ph+ ALL hastalarinda kontrol grubuna yer vermeksizin yapilan 4
klinik ¢alismada (AAU02, ADE04, AJPO1 ve AUSO1) alman sonuglar, yukanda
anlatilan ¢aligmanin sonuglartyla bagdasmaktadir. Imatinib + kemoterapi indiiksiyonuyla
elde edilen tam hematolojik yamit orami %93 (degerlendirilebilen 147/158 hastada),
major sitogenetik yamt oram %90 (deZerlendirilebilen 19/21hastada) olmus;
degerlendirilebilen 49/102 (%48) hastada tam molekiiler yanit saglanmigtir.

Bunun gibi, 55 yaginda veya daha ileri yasta olan, yeni teshis edilmis 49 Ph+ ALML
hastasinda kontrol grubu kullamlmaksizin yapilan iki ¢aligmada (AFR09 ve AIT04),
kemoterapiyle bitlikte veya kemoterapi olmaksizin kullamlan imatinib + steroid
kombinasyonlar; biitiin ¢aliyma popiilasyonunun %89’unda tam hematolojik yamt;
degerlendirilebilen 39 hastamin %26’sinda tam molekiiler yanit saglamigtir, Hastahksiz
sagkalim (DFS) ve total sagkalim (OS) biitiin hastalarda 1 yildan daha uzun ve daha dnce
yapilmug olan 3 ¢aligmadakinden (AJPO1, AUSO1 ve AFR09) iistiin (DFS p<0.001; OS
p<0.01) bulunmugtur.

Niiksetmig/tedaviye direncli Ph+ ALL

Niiksetmis/tedaviye direngli Ph+ ALL hastalarinda kullanilan imatinib monoterapisiyle,
elde edilen yanitin degerlendirilebildigi 66/429 hastadaki hematolojik ve major
sitogenetik yamt oranlari, sirasiyla %33 (%12°si tam hematolojik yamit) ve %23 olmugtur
(429 hastanin 353°{, primer yamt verilerinin mevcut olmadigi, genisletilmis erisim
programi kapsaminda tedavi edilmigstir). Niksetmis/tedaviye direngli toplam 429
hastada, progresyona kadar gegcen medyan siire 1.9-3.1 ay; degerlendirilebilen 409/429
hastadaki total sagkalim medyan 5-9 ay arasinda degigmistir. 14 hastada kullarulan
imatinib + indiiksiyon kemoterapisi kombinasyonu, degerlendirilebilen 12 hastanin
%92 sinde tam hematolojik yanit, degerlendirilebilen 8 hastamn tiimiinde (%100) major
sitogenetik yanit saglamistir. Molekiiler yamt, ikisi tam olmak iizere 4 hastada elde
edilmistir.

En az 55 yasindaki, niiksetmis veya tedaviye direngli 146 PH+ ALL hastasi, imatinib
monoterapisiyle tedavi edilmis ve kiiratif tedavi kullanilmamis olmasi nedeniyle, ayrica
analiz edilmistir. Bu tedaviye alinan yamit, giinde 600 mg imatinib ile tedavi edilen
toplam 146 hastamin 14’tinde degerlendirilebilmigtir; bu hastalarin 5’inde (%35) tam
hematolojik yamt, 7’sinde (%50) major sitogenetik yamt elde edilmistir. Daha diisiik
dozda (giinde 400 mg) imatinib kullanilarak tedavi edilen 4 hastada yamt alinamamis
olmasi, bu dozun yetersiz kaldig izlenimini vermistir. Biitlin ¢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 iligkili yasam tehdit edici hastaliklan
olan farkli hasta popiilasyonlarinda GLIVEC’in test edildifi agik-etiketli, ¢ok merkezli
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bir faz 1 klinik ¢alisma (¢alisma B2225) yiiriitiilmiigtiir. Bu ¢aliymada tedavi edilen ve
45’inde hematolojik hastaliklar, 140’ inda da gesitli solid tiimérler bulunan 185 hastadan
5*inde SM saptanmugtir. SM hastalan giinliik 100 mg ila 400 mg GLIVEC ile tedavi
edilmistir. Yayinlanmig 10 vaka raporu ve vaka serisinde, yaglari 26 ila 85 arasinda
degisen 25 SM hastast daha bildirilmistir. Bu hastalara da giinliik 100 mg ila 400 mg
dozda GLIVEC uygulanmigtir. SM igin tedavi edilen toplam popiilasyonun (30 hasta)
10’unda (%33) tam hematolojik yamit, 9’unda (%30) kismi hematolojik yamt elde
edilmistir (toplam yanit oram %63). Sitogenetik anormallikler yayinlanmus raporlarda ve
calisma B2225°te tedavi edilen 30 hastamn 21’inde degerlendirilmigtir. Bu 21 hastanin
sekizinde FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon kinaz saptanmigtir. Caligma B2225’te tedavi
edilen hastalarda medyan tedavi siiresi 13 ay olmug (aralik: 1.4-22.3 ay), yayinlanmig
literatiirde yamt veren hastalarda ise aralik 1 ay ila 30 aymn tizerinde bir siire arasinda
degismistir. Sonuglar Tablo 5°te verilmigtir.

Table 5 SM’de Elde Edilen Yamit

Sitogenetik anormallik Hasta sayisi Tam hematolojik yamt Kismi hematolojik
yamit

FIF1L1-PDGFR- alfa fuzyon kinaz (or CHIC2 8 8 0
delesyonu)
Jukstamembran mutasyonu 2 0 2
Sitogenetik anormallik bilinmiyor va da saptanmamig 16 1 7
2816V mutasyonu 4 1* 0
Genel toplamlar 30 10 (%33) 9 (%30)

*Hastada eszamanh olarak KML ve SM saptanmigtir

HES ile ilgili Klinik Cahymalar

Abl, Kit ya da PDGFR protein tirozin kinazlarla iligkili yagam tehdit edici hastaliklarn
olan farkli hasta popiilasyonlarinda GLIVEC’in test edildigi agik-etiketli, ¢ok merkezli
bir faz II klinik calisma (¢aligma B2225) yiiriitiilmiigtiir. Bu calismada, toplam 185
hastadan (45°i hematolojik hastalik, 140’inda ¢esitli solid tiimérler saptanmugtir) HES’i
olan 14 hasta giinde 100 mg ila 1000 mg dozda GLIVEC ile tedavi edilmigtir.
Yayinlanmus 35 vaka raporu ve vaka serisinde, HES’i olan ve yaglan 11 ila 78 arasinda
degisen 162 hasta daha bildirilmigtir. Bu hastalara, giinde 75 mg ila 800 mg dozda
GLIVEC verilmistir. HES i¢in tedavi edilen toplam popiilasyonun (176 hasta) 107’ sinde
(%61) tam hematolojik yanit, 16’sinda ise (%9) kismi hematolojik yamt elde edilmistir
(toplam yanit oram %70). Yaymnlanms raporlarda ve g¢aligma B2225°te, tedavi edilen
176 hastadan 117’sinde sitogenetik anormallikler degerlendirilmigtir. Bu 117 hastamn
61’1, FIP1L1-PDGFR-alfa fiizyon kinaz pozitif bulunmustur. Ttim bu FIP1L1-PDGFR-
alfa flizyon kinaz pozitif hastalarda, tam hematolojik yamt elde edilmistir. 115 hastada
FIP1L1-PDGFR- zalfa fiizyon ya negatif bulunmustur, ya da bilinmemektedir. Bunlarin
62’sinde (%54) ya tam (n=46) ya da kismi (n=16) hematolojik yamt elde edilmisgtir.
Sonuglar Tablo 6’da verilmigtir.

Tablo 6 HES’de Elde Edilen Yanit
Sitogenetik anormallik Hasta sayist Tam hematolojik yamt Kismi hematolojik
yamt
Pozitif FIP1L1-PDGFR-alfa fizyon kinaz 61 61 0
Negatif FIP1L1-PDGFR- alfa fitzyon kinaz 56 12 9
Bilinmeyen sitogenetik anormallik 59 34 7
Genel toplamlar 176 107 (%61) 16 (%9)
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Ayrica, vaka raporlarinda aragtwmacilar tarafindan, semptomatoloji ve diger organ
fonksiyon bozuklugu anormalliklerinde iyilesmeler bildirilmistir. Kalp, sinir, cilt/ciltalt
dokusu, solunum/toraks/mediasten, kas-iskelet/bag dokusu/vaskiiler ve gastrointestinal
organ sistemlerinde iyilesmeler bildirilmistir.

Rezeke edilemeyen ya da metastatik GIST’de yapilan klinik ¢ahsmalar

Rezeke edilemeyen ya da metastatik malign gastrointestinal stromal tiimdrli (GIST)
hastalarda acik etiketli, randomize, ¢ok merkezli 2 adet Faz III galiyma (SWOG,
EORTC) toplam 1640 hastada gergeklestirilmigtir. Hastalar hastahkta ilerleme ya da
kabul edilemeyen toksisite olusana kadar siirekli 400 mg ya da 800 mg oral q.d
tedavisine 1:1 oraminda randomize edilmistir.

Bu iki ¢alismadan elde edilen kombine veri kiimelerinde OS ve PFS’nin planli bir analizi
de gergeklestirilmigtir. Bu kombine analizden elde edilen bulgular Tablo 7°de
gosterilmektedir.

Tablo 7 Faz 111 GIST cahsmalarinda genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim
ve tiimdr yanit oranlan
GLIVEC400 mg  GLIVEC 800 mg Toplam
N=818 N=822 N=1640
Progresyonsuz safkalim (ay) 18.9 232 21.0
(%50 medyan)
%95 GA 17.4212 20.8-24.9 19.4-22.5
Genel sagkalim (ay) 49.0 48.7 488
(%95 GA) (45.3-60.0) (45.3-51.6) (46.3-51.6)
En iyi genel timdr yanit
Tam yanit (CR) 43 (%53) 41 (%5.0) 84 (%5.1)
Kismi yanit (PR} 377 (%46.1) 402 (%48.9) 779 (%47.5)
Teyit edilmemis (NC)* 235 (%28.7) 224 (%27.3) 459 (%28.0)
Progresif Hastalik 103 (%12.6) 78 (%9.5) 181 (%11.0)
Eksik 60 (%7.3) 77 (%9.4) 137 (%8.4)

NC* yaniti teyit edilmemis, timdriin defismedigi ve progresif hastaligi olmayan hastalar: kapsamaktadir.

Kombine ¢aligmalarda 400 mg tedavi grubuna kiyasla (18.9 ay (%95 GA, 17.4 ila 21.2)
(p=0.03) 800 mg tedavi grubunda (23.2 ay (%95 GA, 20.8 ila 24.9)) PFS’de istatistiksel
olarak anlamh bir iyilesme gozlenmistir. Fakat tedavi gruplan arasinda genel sagkalim
agisindan farklilik goriilmemistir (p=0.98). Bu faz IIl ¢aligmalarda 1640 hasta i¢in
hesaplanan genel PFS 21 aydir (%95 GA 19.4 ila 22.5) ve OS 48.8 aydir (%95 GA 46.3
ila 51.6).

Hastalik progresyonunu takiben 400 mg/giin tedavi grubundan 800 mg/giin tedavi
grubuna gecen hastalarin (n=347) gegisi takiben %19.3’tiniin 48 ayda hala hayatta
oldugu saptanmuigtir.

Rezeke edilemeyen ya da malign gastrointestinal stromal tiimérlii (GIST) hastalarda
yapilan faz 2 agik etiketli, randomize ¢ok uluslu bir faz II calismasinda 147 hasta alinmis
ve 36 aya kadar uzanan bir siireyle oral olarak 400 mg ya da 600 mg verilmek iizere
randomize ediimistir.
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Primer etkinlik kamiti objektif yamit oranlarina dayanmustir. Bu ¢aligmada, hastalarin
%83’{inde tam yanit, kismi yanit ya da stabil hastalik saglanmistir, Sonuglar Tablo 8°de
verilmistir.

Tablo 8 STIB2222 kodlu GIST ¢alismasinda en iyi tiimér yaniti
T#m dozlar
(0=147)
400 mg n=73
600 mg n=74
Yanitlar n (%)
Tam yentt 1(0.7)
Kismi yanit 98 (66.7)
Stabil hastalik 23 (15.6)
Tlerleyici hastalik 18(12.2)
Degerlendirilemeyen 5(3.4)
Bilinmeyen 2(1.4)

Adjuvan GIST’de klinik ¢caliyma

Adjuvan ortamda, GLIVEC 773 hastay:1 kapsayan ¢ok merkezli, ¢ift kor, uzun vadeli,
plasebo kontrollii bir faz III ¢alismada (Z9001) incelenmistir. Immiinokimyada KIT
proteini eksprese eden en az 3 cm tiimdor bilyiikliigi olan ve kayittan 14 ila 70 giin dnce
tam primer GIST rezeksiyonu uygulanan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalar bir yil
stiresince 400 mg/giin GLIVEC ya da plasebo koluna randomize edilmistir.

Calismamin primer son noktast randomizasyon tarihinden niikks ya da herhangi bir
nedenle 6liim tarihine kadar gegen siire olarak tamimlanan niikssiiz sagkalim (RFS)
olarak belirlenmistir.

Bir yilda, genel RFS’nin plaseboya kiyasla (%82.3) GLIVEC (%97.7) igin anlamh
diizeyde daha iyi oldugu (p<0.0001) ve bu nedenle de, plaseboya kiyasla niiks riskini
yaklagik %89 azalttif saptanmustir (risk oram=0.113 (0.049 ila 0.264)).

Hastalarda primer GIST igin yapilan cerrahi sonrast niiks riski agagidaki prognostik
faktorlere gore degerlendirilmigtir: tiimdr biyiikliigl, mitotik indeks, tlimoriin yer.
Calisma popiilasyonundaki tam gross rezeksiyon yapilan 713 hastadan 620’sinin
patolojik verileri vardi. Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) risk
simflandirmalarina gore yapilan alt grup analizlerinin sonuglan Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9 AFIP risk simiflandirmasina gore Z9001 ¢cahsmasi RFS analizlerinin 6zeti

Risk kriterleri Risk Diizeyi Hastalann yitzdesi % RFS oranlar (%)

24 ayhk

GLIVEC’e karsilik plasebo

Diigitke 45.0 %98’¢ kargilik %98
AFIP p=0.92

Orta 240 %98"¢e kargithk %76
P=0.05

%77 ye karsihik % 41
p<0.0001

Yiksek 31.0

Lokalize primer gastrointestinal stromal timorin (GIST) cerrahi receksiyonunu takiben timor rekiirrens risk degerlendirmesi:
North American Intergroup faz [ caligma ACOSOG Z9001.
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2010 Gastrointestinal Kanserler Sempozyumu Abstrakt No: 6, M. E. Blackstein
Tablo 10 Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) kriterleri*

Tiimér Mitoz Tiimdr bilgesine gire Rekiirens Riski (%
boyutu (50 Gastrik Duodenum Jejunum/fleum | Rektum
BBA)

<2cm <5 Yok (%0) Yok (%0} Yok (%0) Yok (%0)

>2<5 cm <5 Cok diisiik (%2) | Diisiik (%8) Diisiik (%4) Diislik (%9)

>5<10 cm <5 Diigiik (%04) Vaka yok/az Orta (%24) Vaka yok/az
sayida vaka sayida vaka

>10 cm <5 Orta (%12) Yiiksek (%34) Yiiksek (%52) Yitksek(%057)

<2 cm >5 Vaka yok/az | Vaka yok/az Yiiksek (%650) Yitksek (%54)

sayida vaka sayida vaka

>2<5cm >5 Orta (%16) Yiiksek (%50) Yiiksek (%073) Yiiksek (%52)

>5<10 cm >5 Yiiksek (%55) Vaka yok/az Yitksek (%85) Vaka yok/az
sayida vaka sayida vaka

>10 cm >5 Yiiksek (%686) | Yiiksek (%86) Yiiksek (%90) Yiiksek (%71)

*1(55 gastrik, 629 ince bagirsak, 144 duodenal ve 111 rektal GIST hastasimn uzun donemli takip verilerine dayanmaktadr,
Demetri GD et al. J Natl Compr Cancer Netw. 2010;8(suppl 2):51-540 'dan uyarianmugtir.
Crijinal kaynak: Miettinen M,Lasota J. Semin Diagn Pathol. 2006;23:70-83.

Ikinci bir acik etiketli faz III ¢alismada (SSG XVIII/AIO) asagidaki 6zelliklerden birinin
yam sira cerrahi GIST rezeksiyonundan sonra hastalarda 36 aylik 400 mg/giin GLIVEC
tedavisi 12 aylik tedavi ile karsilastinlmistir: timor ¢apr >5 ¢cm ve mitoz sayis1 >5/50
biiyiik biiyiitme alam (BBA) veya tiimdér ¢cap1 > 10 ¢m ve herhangi bir mitoz sayisi veya
>10/50 BBA mitoz sayisiyla herhangi biyiiklitkte bir timér veya peritoneal bosluga
riiptitre olan tiimérler. Toplamda 397 hasta olur vermis ve calismaya randomize edilmis
(12 aylik tedavi koluna 199 hasta ve 36 aylik tedavi koluna 198 hasta) olup, medyan yas
61°dir (aralik 22 ila 84 yas). Medyan takip siiresi 54 ay olup (randomizasyon tarihinden
veri kesme tarihine kadar), ilk hastanin randomize edildigi tarihle kesme tarihi arasinda
toplamda 83 ay vardur.

Calismanin birincil sonlamim noktasi, randomizasyon tarihinden nitks veya herhangi bir
nedenle 5liime kadar gegen siire olarak tamimlanan niikssiiz sagkalimdir (RFS).

Otuz alt1 (36) aylik GLIVEC tedavisi RFS’yi 12 aylik GLIVEC tedavisine kiyasla
anlamli olarak uzatmugtir (Risk Orama (HR) = 0.46 [0.32, 0.65], p<0.0001 ve 12 ay
Otesinde HR 0.42 [0.28, 0.61]) (Tablo 11, Sekil 3). 12 aylik ve 36 aylik tedavi kollan
i¢in toplam RFS olaylar sirasiyla 84 (% 42) ve 50°dir (% 25).

Ayrica, otuz alti (36) ayhk GLIVEC tedavisi genel sagkalimi 12 ayhik GLIVEC
tedavisine kiyasla anlaml olarak uzatmistir (HR = 0.45 [0.22, 0.89], p = 0.0187) (Tablo
9, Sekil 4). Toplam &liim sayisi 12 aylik tedavi kolu i¢in 25 ve 36 aylik tedavi kolu igin
12°dir.

Tablo 11 12 ayhk ve 36 aylik GLIVEC Tedavisi (SSGXVIII/AIO Calismasi)

12 ayhk tedavi koln 36 ayhk tedavi kolu
RFS %{GA) Yo(GA)
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12 ayhk tedavi kolu

36 aylk tedavi kolu

12 ay 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9:97.9)
24 ay 75.4 (68.6-81.0) 90.7 (85.6-94)
36 ay 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)
48 ay 523 (44.0-59.8) 78.3 (70.8-84.1)
60 ay 47.9 (39.0-56.3) 65.6 (56.1-73.4)
Safkahm
36 ay 94.0 (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 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-95.7)
Sekil 3 Birincil rekiirenssiz sagkalim sonlanim noktas: icin Kaplan-Meier

tahminler (ITT popiilasyonu)
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Sekil 4 Genel sagkahm ic¢in Kaplan-Meier tahminleri (ITT popiilasyonu)
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Karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilan klinik ¢cahismalar

Cesitli derecelerde (hafif, orta siddette veya siddetli; karaciger fonksiyon bozuklugunun
simflandirilmas: i¢in bkz Tablo 11) karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilan bir
calismada imatinibe ortalama maruz kalim (doza gére normalize edilmis EAA degeri),
karaciger fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla artmamigtir. Bu ¢alisma sirasinda
hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda giinde 500 mg, diger hastalarda giinde 300 mg
GLIVEC, giivenle kullanilmugtir. Orta-ileri derecede siddetli karaciger yetersizligi olan
hastalarda yalmzca 300 miligramlik doz kullamlmistir ama farmakokinetik analiz bunun,
400 miligramla giivenle ylikseltilebilecegini géstermigtir (bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli; 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri; 4.8 Istenmeyen Etkiler ve 5.2
Farmakokinetik Ozellikler baliimleri)

Tablo 12 Karaciger yetersizliginin simiflandirilmas:

Karaciger disfonksiyonu Karaciger fonksivon testleri

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

Orta siddette Total bilirubin = 1.5 - 30 ULN
SGOT: Herhangi bir defer

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

ULN = Normalin ilst smnir;

SGOT, serum glutamik oksaloasetik transferaz

Bébrek yetmezligi olan hastalarda yiiriitiilen klinik ¢ahismalar

Degisen derecelerde (hafif, orta ve siddetli - bobrek fonksiyonu simflandirmas: igin bkz.
agagida Tablol13) bobrek yetmezlifi olan hastalarla yiiriitiilen bir ¢alismada, maruz
kalinan ortalama imatinib (doz normalize EAA), bobrek fonksiyonlar1 normal olan
hastalarla karsilagtinldiginda 1.5-2 kat artmugtir, bu da, imatinibin gii¢lii bir bicimde
baglandig1 bir protein olan AGP’nin plazma diizeyinde benzer bir artisa karsihik gelir.
Maruz kalinan imatinib ile bobrek bozuklugunun siddeti arasinda bir higbir korelasyon
gozlemlenmemistir. Bu ¢aligmada, hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik
800 mg ve orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda giinliik 600 mg giivenle
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kullaulmustir. Sinirls sayida hasta kaydedildigi i¢in orta diizeyde bobrek yetmezligi olan
hastalarda giinlik 800 mg dozu test edilmemistir. Aym gekilde, siddetli bobrek
yetmezligi olan yalnizca 2 hasta diisik (100 mg) doza kaydedilmis ve daha yiiksek
dozlarm  higbiri test edilmemigtir. Calismaya higbir hemodiyaliz  hastasi
kaydedilmemistir. Literatiir verileri, son evre bdbrek hastalifi olan ve hemodiyaliz
uygulanan bir kiside giinlitk 400 mg dozun ¢ok iyi tolere edildigini gOstermigtir. Diyaliz,
imatinibin plazma kinetiklerini engellememigtir. Bobrekler yoluyla atihm imatinib igin
mindr bir eliminasyon yolu oldugundan, siddetli bobrek yetmezligi olan ve diyaliz
uygulanan hastalara 400 mg’lik basglangig dozu ile tedavi uygulanabilmektedir. Ancak,
bu hastalarda dikkatli olunmasi &nerilmektedir. Tolere edilememesi halinde doz
azaltilabilir ya da etki goriilmemesi halinde doz arttirlabilir (bkz. 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli; 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve Onlemleri ve 5.2 Farmakokinetik
dzellikler bsliimleri).

Tablo 13 Biibrek fonksiyonu simiflandirmasi
Bobrek yetersizligi Bibrek fonksiyon testleri

Hafif CrCL = 40-59 mL/dakika

Orta CrCL = 20-39 mL/dakika

Siddetli CICL = < 20 mL/dakika

CrCL = Kreatinin Klerensi

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

GLIVEC’in farmakokinetigi 25 - 1000 mg’lik bir doz araliginda degerlendirilmisgtir.
Plazma farmakokinetik profilleri 1. giinde ve plazmada kararli 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, yliksek oranda bir hastalar
arast degiskenlik (% 40-60) gortimiistiir. Yiksek yag iceren bir gida ile birlikte
verildiginde, imatinibin emilim oram1 minimal diizeyde azalmig (Cnaks'da % 11 azalma
ve tmaks'da 1.5 saatlik uzama), aclik kosullarina gore EAA degerinde kiigiik bir azalma
(% 7.4) olmustur.

Dagihm:

Klinik agidan uygun konsantrasyonlarda kullamlan imatinibin plazma proteinlerine
baglanmasi yaklagik % 95 olmus, in vitro deneyler temelinde, daha ¢ok albiimin ve alfa-
asit-glikoproteine, az miktarda da lipoproteine baglanmistir.

Biyotransformasyon:
Insanlarda, dolasimdaki temel metaboliti ana ilag ile in vitro benzer etkinlikte oldugu

gosterilmis N-demetillenmis piperazin (CGP71588) tiirevidir. Bu metabolitin plazma
EAA deferinin imatinibin EAA degerinin sadece % 16’s1 oldugu bulunmugtur.N-
demetile metabolitin plazma proteinlerine baglanmasi, asil bilegikteki gibidir.

Eliminasyon:

Imatinibin !*C-isaretli tek oral dozundan sonra, dozun yaklagik % 81°’i 7 giin iginde
fecesle (dozun % 68’i) ve idrarla (dozun % 13’t) itrah edilmistir. Degismemis
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durumdaki imatinib, dozun % 25’ini (% 5 idrar, % 20 feges) olusturmustur, geriye kalan
kisim metabolitlerdir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Saglikh goniilliilerde oral uygulamanin ardindan, imatinibin t,;, degeri yaklagik 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 birikim, kararl ila¢ konsantrasyonunun 1.5-
2.5 kat1 olmustur.

Farmakokinetik / farmakodinamik iliskiler:

Popiilasyon farmakokinetikleri

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore yasin dagilim hacmi iizerinde kiigiik bir
etkist olmugtur (> 65 yasindaki hastalarda % 12 artig). Bu degisimin klinik agidan
anlamli olmadif difsliniilmiistiir. Viicut agirlifinmin imatinib klerensi iizerindeki etkisine
bakildiginda, 50 kg agirhgindaki bir kiside klerensin 8.5 I/s, olmas1 beklenirken, 100 kg
agirhfindaki bir kigideki klerens 11.8 I/s’e yiikselmektedir. Bu degisiklikler viicut
agithgina gore bir doz ayarlamasi yapilmasi igin yeterli olarak kabul edilmemisgtir.
Cinsiyetin imatinib kinetigi tizerinde etkisi olmamustir.

Yeni tam konulmus KML vakalanindaki Faz III ¢aligmada diger popiilasyon
farmakokinetigi analizleri, kovariyans faktdrlerinin ve birlikte kullamlan diger ilaglarin
gerek klerens, gerekse hacim lizerindeki etkilerinin kii¢iik oldugunu, doz ayarlamasina
ihtiya¢ birakmadifini géstermistir.

Cocuklarda farmakokinetik

Bir Faz 1 ve Faz II caligmasinda oral imatinib, pediatrik hastalarda da, erigkin
hastalardaki gibi hizla emilmistir. Cocuklarda 260 ve 340 mg/m® imatinible elde edilen
EAA degerleri, erigskinlerde sirasiyla 400 ve 600 mg imatinible elde edilenler gibidir. 340
mg/m2 imatinibin birinci ve sekizinci giinlerdeki EAAp-24 saary degerleri bu ilacin,
tekrarlanan dozlardan sonra 1.7 kat biriktigini géstermistir.

Organ fonksiyonu bozuklugu

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla anlamli miktarda atilmazlar.Bobrek
fonksiyonlarinda hafif ve orta siddette bozukluk olan hastalar, bobrek fonksiyonlan
normal hastalardan daha yliksek plazma degerlerine sahip goriinmektedir. Artis yaklasik
olarak 1.5-2 kattir ve imatinibin gii¢lii bir bigimde baglandig: plazma AGP degerinde 1.5
katlik bir artiga karsilik gelir. Bobrek bozuklugu olan hastalarda imatinibin serbest ilag
klerensi muhtemelen bobrek fonksiyonlarn normal hastalardakinin bir benzeridir ¢iinkii
bobrekler yoluyla atilim imatinib i¢in mindr bir eliminasyon yolunu olusturmaktadir
(bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli, 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve dnlemleri ve 5.1
Farmakodinamik 6zellikler) .

Farmakokinetik analiz sonuglanmn kisiden kisiye degigikliklerin séz konusu oldugunu
gostermesine ragmen, degisik derecelerde karacifier yetersizlifi olan hastalardaki
imatinibe ortalama maruz kahm, karaciger fonksiyonlarn normal olan hastalara kiyasla
yiikselmemistir (bkz 4.2 Pozoloji ve uygulama gekli, 4.4 Ozel kullamm uyarilari ve
onlemleri, 4.8 Istenmeyen Etkiler, 5.1 Farmakodinamik Ozellikler ve 5.2 Farmakokinetik
Ozellikler boliimleri)
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

[matinibin giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve lreme
toksisitesi ¢alismalarinda degerlendirilmistir. Kemik iligi, periferik kan, lenfoid doku,
gonadlar ve gastrointestinal kanal, imatinibin farmakolojik etkisi altinda kalan hedef-
organlardandrr. Diger hedef organlar arasinda karaciger ve bobrek yer almaktadir.

Imatinib, sicanlarda embriyotoksik ve teratojen etki gostermigtir. Preklinik fertilite ve
erken embriyonik gelisim caligmasinda fertilite etkilenmemistir; diger yandan, yiiksek
doz uygulanmus erkek siganlarda daha diigiik testis ve epididimal agirhiklar ve azalmig
hareketli sperm sayis1 gozlenmistir. Siganlarda preklinik pre ve postnatal ¢alismada, ilk
nesil yavrularda da fertilite GLIVEC’ten etkilenmemistir.

Siganlarda juvenil gelisim toksikolojisi ¢aligmasinda yeni hedef organ belirlenmemistir
(dogum sonras1 10 ila 70. giin). Juvenil toksikoloji c;ahsmasmda ortalama pediyatrik
maruziyet olarak Onerilen en yitksek doz olan 340 mg/rn diizeyinin yaklasik 0.3 ila 2
kat1 diizeylerde, biiyiime {izerinde gegici etkiler ve vaginal acilma ve prepusyal ayrilmada
gecikme gozlenmigtir. Ayrica, ortalama pediyatrik maruziyet olarak Snerilen en yiiksek
doz olan 340 mg/m* diizeyinin yaklagik 2 kati diizeylerde, juvenil hayvanlarda (yaklasik
olarak siitten kesilme déneminde) mortalite gézlemlenmistir.

2 yillhik sigan karsinojenisite caligmasinda 15, 30 ve 60 mg/kg/giin olarak imatinib
uygulanma31 erkeklerde 60 mg/kg/giin dozunda ve disilerde > 30 mg/kg/glin dozunda
yasam siiresi iizerinde istatistiksel agidan anlamli azalmaya neden olmugtur. Olenlerde
yapilan histopatolojik inceleme, §liimiin temel nedeni ya da oldiirlilme nedeni olarak
kardiyomiyopati (her iki cinsiyet), kronik ilerleyici nefropati (digiler) 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 olmugtur. Neoplastik lezyonlar bulunan gesitli
hedef organlardaki etki goriilmeyen diizeyler (NOEL) su sekilde saptanmugtir: bobrekler,
mesane, iiretra, ince bagirsak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve glandiiler-olmayan
mide i¢in 30 mg/kg/giin ve prepusyal ve klitoral bez igin 15 mg/kg/gilin.

Prepusyal/klitoral bezde papilloma/karsinoma 30 ve 60 mg/kg/giin olarak saptanmistir ve
bu deger, insandaki giinliik maruziyetin (EAA degerine dayanarak 400 mg/giin ya da 800
mg/giin) yaklagik 0.5 ila 4 ya da 0.3 ila 2.4 katina, ve ¢ocuklardaki glinliik maruziyetin
(EAA degerine dayanarak 340 mg/m®) 0.4 ila 3.0 katina karsihk gelmektedir. 60
mg/kg/giin ile renal adenoma/karsinoma, mesane ve iretra papillomu, ince bagirsak
adenokarsinomlari, paratiroid bezi adenomlari, adrenal bezlerde benign ve malign
mediiller tiimérler ve glandiiler-olmayan mide papillomalari/karsinomalan goriilmiigtiir.

Sigan karsinojenisite ¢aligmalarindan elde edilen bu bulgulann insanlar i¢in anlarm
bilinmemektedir. Klinik ¢aligmalardan elde edilen giivenlilik verilerinin ve spontan
advers olay bildirimlerinin bir analizi, genel popiilasyonla karsilagtiriidifinda imatinib
ile tedavi edilen hastalarda genel malignite insidansinda artigla ilgili bir kamt ortaya
koymamigtir .

Ik klinik ¢alismalarda saptanmayan non-neoplastik lezyonlar kardiyovaskiiler sistem,
pankreas, endokrin organlar ve diglerle ilgili olmustur. En 6nemli degisiklikler baz
hayvanlarda kalp yetmezligi belirtilerine yol agan kardiyak hipertrofi ve dilatasyonu
icermisgtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin selilloz, krospovidon, hidroksipropil metilseliiloz, kolloidal silikon
dioksid, magnezyum stearat, kirrizi demir oksit, sar1 demir oksit, polietilen glikol 4000
ve talk igerir.

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Rafdémrii
36 aydir.

6.4  Saklamaya yinelik izel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaytmiz.

6.5  Ambalajmn niteligi ve icerigi
PVC- Alu folyo blister ambalaj

6.6  Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dider 6zel nlemler
Kullamlmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yénetmeligi™ ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinler

34912 Kurtkdy — [stanbul
Tel: 0216 560 10 00
Faks: 0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI
117/27

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 08.02.2005

Ruhsat yenileme tarihi: 08.02.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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