1.

KISA URUN BILGILERI

BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMAT IS 100 mg film tablet

2.

KALITAT iF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

Bir film tablet, 100 mg imatinib (mesilat tuzu odd) icerir.
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.

FARMASOTIK FORM

Film tablet.
Cok koyu sari ile kahverengimsi turuncu renkli ydak, bir yuzi centikli, bikonveks film kapli
tablettir.

4.
4.1.

KLINIK OZELL iKLER
Terapotik endikasyonlar

IMATS’in endikasyonlart:

Yeni tani konmg Philadelphia kromozomu pozitif kronik faz kronikiyeloid [6semi (KML)
hastalarinda,

Akselere faz Philadelphia kromozomu pozitif kromkyeloid I6semi (KML) hastalarinda,
Blastik faz Philadelphia kromozomu pozitif kronikymloid [6semi (KML) hastalarinda,
Diger tedavilere direncli Philadelphia kromozomu pibzitronik miyeloid 16semi (KML)
hastalarinda,

Ik tanisi Philadelphia kromozomu pozitif kronik ralgid l6semi (KML) olan ancak tedavi
ile Philadelphia kromozomu negatif hale gelen kkéakselere/blastik faz kronik miyeloid
|[6semi hastalarinda,

Kronik miyeloid I6semili (KML) olan 3 y& ve Uzerindeki cocuklarda birinci basamak
tedavide,

FIP1LI-PDGFRA flizyon geni laboratuvar incelemelgiygdsterilen hipereozinofilik
sendrom ve sistemik mastositoz hastalarinda kigilaitir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Tedavi, KML, HES ve SM hastaliklarinin tedavisindeneyimi olan bir doktor tarafindan
baslatiimalidir.

Tedavi, hasta yarar gadigI sirece devam ettirilmelidir.

Kronik Miyeloid Losemi de (KML) Dozaj

Kronik faz KML bulunan hastalar icin onerildMAT IS dozaji 400 mg/giin, hizlangifiaz ya da
blast krizi bulunanlar i¢in 6nerilen dozaj ise 60@/gun’dur.

Ilaca bali olusan ciddi advers etki vega I6semiyle ilikili nétropeni veya trombositopeni
gelismemg olmasi kguluyla, hastafiin ilerlemesi (herhangi bir zamanda), en az 6 agdaviden
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sonra tatmin edici bir hematolojik yanit alinamamag aylik tedaviye gamen sitogenetik cevap
elde edilmemesi veya daha 0Once elde ediloian hematolojik ve/veya sitogenetik yanitin
kaybolmasi gibi durumlarda; kronik fazda hastalilubnanlarda dozun 400 mg'dan 600 mg'a
yukseltiimesi, ya da hizlangwfaz veya blast krizi bulunan hastalarda da doz0@ Ghg'dan
maksimum 800 mg gunlik doza yukseltiimesgidtiiilebilir.

Hipereozinofilik sendrom (HES) ve sistemik mastosidzda (SM) dozaj

Yetiskin hipereozinofilik sendrom ve sistemik mastosituastalarinda 6neriletMATIS dozajl,
gunde 100 mg’'dir. Yanitsiz hallerde 400 mg’a dékigbilir. Bu doz ailamaz.

Advers reaksiyonlar icin doz ayarlamalari

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar

IMATIS kullanildginda eer ciddi hematolojik olmayan advers reaksiyongiysie, tedavi bu olay
ortadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Daha somtayin ilk ciddiyetine gore d@eecek
sekilde tedavi devam ettirilir.

Eger bilirubin, normal sininn st limitini (NSUL) Rattan fazla gacaksekilde yiikselirse ya da
karacger transaminazlarinda NSUL ghinin 5 katindan fazla agtiolursa, IMATIS, bilirubin
diizeyleri < 1.5 x NSUL ve transaminaz diizeyleri § & NSUL seviyesine ininceye kadar
durdurulmali ve daha sonra da azaltygiinlik dozlarla devam ettirilmelidir. Yekinlerde doz
400 mg’dan 300 mg’a veya 600 mg'dan 400 mg'a ve@@g’'dan 600 mg’a, cocuklarda ise 260
mg/nf/giin’den 200 mg/Aigiin’e veya 340 mg/figiin’den 260 mg/figiin’e diguriimelidir.
Hematolojik advers reaksiyonlar

Agir nétropeni ve trombositopeni gglisi takdirde dozun azaltiimasi ya da tedavinin kesgm
asagldaki tabloda belirtildii sekilde dizenlenmelidir.

Tablo 1 N6tropeni ve trombositopeni icin doz ayarlanalari

Eozinofili ile iliskili SM ve ANC<1.0x10/L 1. ANC>1.5xI0°L ve trombosit sayisi >
FIP1L1 -PDGFR-alfa fiizyon ve/lveya  trombosit 75xI0°/L oluncaya kadatMAT IS durdurulur.
kinaz ile birlikte HES sayisi < 50 xI&/L 2. IMATIS tedavisine énceki dozda (yani ciddi
(baslangi¢ dozu 100 mg) advers reaksiyon gercekleeden ©ncek
dozda) devam edilir.
Kronik faz KML, SM, HES ANC<1.0x10/I 1. ANC > 1.5 xI0/I ve trombositler= 75 xI0/|
(baslangic dozu 400 mg) vel/veya Trombositlef oluncaya kadaiMATiS'i kesin
< 50 xIG/l 2. Tedaviye oncekilMATIS dozu ile (ciddi
advers reaksiyon gefhesinden dnce) yeniden
baslayin

3.ANC < 1.0xI0/l velveya trombositle
<50xI0%/ olacaksekilde olay tekrarlaginda, 1.
basamal tekrarlayin veIMATiS’e azaltiimg
olarak 300 mg'lik dozla héayin®

Pediyatrik kronik fazda KML (340 ANC<1.0x10/L 1.ANC>1.5xI0/L ve trombosit sayisi >
mg/nt dozda) ve/veya trombosit 75xI0°/L oluncaya kadaiMAT iS durdurulur.
sayisi < 50 xI®/L 2.IMATIS tedavisine énceki dozda (yani ciddi
advers reaksiyon gercekileeden dnceki dozdd)
devam edilir.

3.ANC<1.0x10/L velveya trombosit sayisini
< 50xI0°/L oldugu durum vyinelendii takdirde,
1. adim vyeniden uygulanir velMATIS
tedavisine doz 260 mgfge disilerek devam
edilir.

>
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Hizlanmg faz KML ve blast krizi| 2ANC<0.5x10/| 1. Sitopeninin I6semiye kA olup olmadgini
(baslangic dozu 600 m§) vel/veya Trombositler kontrol edin (kemik ilgi aspirati ya dd
<10 xI0/l biyopsisi)

2. Bger sitopeni l6kopeniye Igh degil ise
IMAT IS dozunu 400 mg'a gurir?

3. Bger sitopeni 2 hafta devam ederse, dozu 00
mg'a distrar?
4. EBger sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala
[6semiyle iliskili degil ise ANC
> 1 x 10/ ve trombositlee 20 x 10/l oluncaya
kadariIMATIS'i durdurun ve daha sonra 300 mg
ile tedaviye bgayin’

ANC = mutlak nétrofil sayisi
%n az 1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikan
veya cocuklarda 260 mgfm
veya cocuklarda 340 mgfm
veya cocuklarda 200 mgfm

b
c
d

Uygulama sekli:

Recetedeki doz, gastrointestinal etkileri en azirmek icin yemek sirasinda ve blyuk bir bardak
suyla yutulmalidir. Ginde 400 veya 600 miligramdidzlar bir defada, 800 miligramlik ise her
birinde 400’er miligram olmak Uzere sabah veaaR iki bolimde alinmalidir.

Film-kapl tabletleri yutamayan hastalarda talbat,bardak suda veya elma suyundgitiabilir.

Ihtiyac duyulan sayida tablet, uygun hacimde igiec€l00 miligramlik tablet icin yakkak 50,
400 miligramlik tablet icin yakkak 200 mL) icerisine konarak bir kkla karstirilir. Meydana
gelen suispansiyon, tablet(ler)in tam olarafiltaasindan sonra derhal icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezIgi:

Imatinib, temel olarak karagér yoluyla metabolize olur. Hafif, ortaiddette veyasiddetli
karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalara, ©6nerilen minimal doz olan gund® 4ng
verilmelidir. Bu doz, tolere edilemeti takdirde azaltilabilir (bkz. bolim 4.4 Ozel kudian
uyarilart ve o6nlemleri, 4.8istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik ozellikler @2
Farmakokinetik 6zellikler).

Bbbrek yetmezIii:

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla énemli makdla atilmazlar. Bobrek yetmesilolan veya
diyaliz uygulanan hastalara bobrek bozgkiubalangic dozu olarak, dnerilen minimum doz,
gunlik 400 mg verilebilir. Bununla birlikte, bu hakrda dikkatli olunmasi onerilir. Tolere
edilememesi halinde doz azaltilabilir ya da etkridgfmemesi halinde doz arttirilabilir (bkz 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Pediyatrik populasyon:

IMATIS’in KML endikasyonunda 2 yan altindaki cocuklarda kullanimiyla ilgili herhanigir
deneyim bulunmamaktadiiMATiS’in diger endikasyonlarda 3 yadan kiiciik cocuklarda
kullaniimasi konusundaki tecriibelerimiz ¢ok sidirli
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Cocuklarda doz uygulamasi viicut yiizey alanini (Mgtemel almalidir. Kronik faz ve ilerlemi
faz KML'si olan cocuklar icin 340 mg/frgiinliik doz énerilmektedir (toplam doz giinde 600img
gecmemelidir). Tedavi ginde bir kere doz uygulanyatuyla verilebilir ya da alternatif olarak
gunliik doz iki uygulamaya boltnebilir — sabah keralgam bir (bkz. Bolum 5.1).

Geriyatrik populasyon:

Yaslilarda spesifik olarak imatinib farmakokingtarastiriimamstir.

Katilan hastalarin % 20’sinden fazlasinin 65 veadgikar: yalarda oldgu klinik ¢alismalarda,
yetiskin hastalarda yda iliskili anlamli farmakokinetik farklihklar gozlenmestir. Yashlarda,
Ozel bir doz 6nerisi gerekli gadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye veya eksipiyanlardan herhangi bikaei asiri duyarhlik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

IMATIS, baka ilaclarla gzamanh olarak kullaniiginda 6nemli ilag etkilgmleri gorilme
potansiyeli bulunmaktadiriMATIS, rifampisin ya da der giclu CYP3A4 indikleyicileri,
ketokonazol ya da ger gucli CYP3A4 inhibitorleri, dar bir terapotik npeeresi olan CYP3A4
substratlari (6rn. siklosporin ya da pimozid) ya dir bir terapotik penceresi olan CYP2C9
substratlari (0rn. varfarin ya da gdr kumarin tirevleri) ile birlikte alindinda dikkatli
olunmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Ates disUricU olarak duzenli araliklarla parasetamol (asgtafen) alan bir hastanin akut
karacger yetmezlgi nedeniyle oldga bildirilmistir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber,
parasetamol/asetaminofen kullaniminda dikkatli olahdir (bkz. 4.5 Oier tibbi Grunler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri).

Hipotiroidism:

Imatinib tedavisi sirasinda levotiroksin replasmaapilan tiroidektomi hastalarinda klinik
hipotiroidizm olgular bildirilmgtir. Bu tir hastalarda Tiroid Stimulan Hormon (TSéf)zeyleri
yakindan izlenmelidir.

Hepatotoksisite:

Karacger disfonksiyonu (hafif, ort@ddette vesiddetli) olan hastalarda, periferik kan sayimlagi v
karacger enzimleri dikkatli birsekilde izlenmelidir (bkz 4.2 Pozoloji ve uygulamnekli, 4.8
Istenmeyen etkiler, 5.1 Farmakodinamik 6zellikle?, Barmakokinetik ¢zellikler).

Sivi retansiyonu:

Imatinib alan yeni tani konulluKML hastalarinin yaklgk % 2.5'inde ciddi sivi retansiyonu
(plevra eflizyonu, 6dem, pulmoner 6dem, asit, yllegggem) ortaya cikil bildirilmistir. Bu
nedenle, hastalarda duzenli araliklarla kilo kditréonerilir. Beklenmedik, ani bir kilo asi
dikkatli argtirilmali ve gerekgiinde uygun destek tedavisi uygulanmali ve teraponlemler
alinmahdir. Klinik calgmalarda, yg hastalarda ve daha 6nceden kardiyak hastalilayek
bulunanlarda bu olaylarin insidanslarinin grtsaptanmntir.
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Kalp hastalgl ya da bobrek yetmegiiolan hastalar:

Kalp hastalgl, kalp yetmezlgi acisindan risk faktorleri bulunan veya bdobreknyetligi hikayesi
olan hastalar dikkatlice takip edilmeli, kalp vepébrek yetmezfiini disindiren belirti ve
semptomlari olan her hastaggelendiriimeli ve tedavi edilmelidir.

Miyokardiyum icinde HES hucrelerinin gizli sizdirsiain gorildgt hipereozinofili sendromu
(HES) olan hastalarda izole kardiyojergkk/sol ventrikil disfonksiyonu, imatinib tedavisine
baslanmasiyla beraber alan HES hlcre degranilasyonu ileskiiendirilmistir. Bu durumun
sistemik steroidler kullanilarak, dgleni destekleyen dnlemler alarak ve imatinib tedavigecici
olarak durdurarak duzeltilebilegiebildirilmi stir. Miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastalikia
(MDS/MPD) ve sistemik mastositoz yuksek eozinofiizdyleri ile ilikili olabilir. Bu nedenle,
eozinofil duzeylerinin yiksek olgu MDS/MPD vakalarinda, SM vakalarinda ve HES
vakalarinda ekokardiyografik inceleme yapilmali serum troponin dizeyleri Ol¢tlmelidir.
Bunlardan birinde anormallik tespit edilirse teddalangicinda imatinible birlikte 1-2 hafta
boyunca 1-2 mg/kg dozunda sistemik steroid kultaagi digtintlmelidir.

TUmor lizis sendromu:

Imatinib ile tedavi edilen hastalarda timor lizimdg®mu (TLS) vakalari bildirilngtir. TLS
meydana gelme olagili nedeniyle, IMATIS balatiimadan o6nce klinik acidan anlamli
dehidrasyonun duzeltiimesi ve yuksek urik asit giem@nin tedavisi dnerilmektedir (bkz. Bolim
4.8).

Laboratuvar testleri:

IMATIS ile tedavi sirasinda diizenli olarak tam kan skyinyapiimalidir. KML hastalarinda
imatinib tedavisine, nétropeni ya da trombositopexiik etmistir. Bununla birlikte, bu
sitopenilerin ortaya ¢iki, hastalgin tedavi edildii evreye bglhdir ve kronik fazda KML bulunan
hastalarla karlastinldiginda, hizlannmy fazda KML ya da blast krizinde bulunan hastalasdha
sik olmaktadir. 4.2 Pozoloji ve uygulangakli bolimiinde oOnerilgi gibi IMATIS tedavisi
kesilebilir ya da dozu azaltilabilir.

IMATIS alan hastalarda karger fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin, alkaliosfataz) diizenli
olarak takip edilmelidir. 4.2 Pozoloji ve uygulagekli, Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar
bolumiinde onerilgii gibi bu laboratuvar anormallikleriMAT IS tedavisi kesilerek ve/veya dozu
azaltilarak kontrol edilmelidir.

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla 6nemli bitiktarda atilmazlar. Kreatinin klerensinin
(KrCL) vyasla birlikte azaldgl bilinmektedir ve ya imatinib kinetgini anlamh olarak
etkilememektedir. Bébrek fonksiyonlari bozuk heetdd, imatinib plazma maruziyeti bobrek
fonksiyonlari normal hastalardakinden daha yukseéktmgmektedir (muhtemelen, imatinib-
baglayici bir protein olan alfa-asit glikoprotein (AGPBlazma diizeylerinin bu hastalarda daha
yuksek olmasi nedeniyle). KrCL 6lcumui ile siniflamdiginda, hafif (KrCL: 40-59 ml/dakika) ve
siddetli (KrCL: < 20 ml/dakika) bébrek bozulgu olan hastalar arasinda maruz kalinan imatinib
ile bobrek bozuklgunun derecesi arasinda herhangi bir korelasyoruyokincak, 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli boéliumunde onerilgi gibi, tolere edilemezse imatinib gangic dozu
dusurtlebilir.
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Cocuklar ve ergenler:

Imatinib kullanan gocuklar ve ergenlik 6ncesi donekidisilerde bilyiime gerigii raporlanmgtir.
Uzun sdreli imatinib tedavisinin ¢ocuklarin gefi Gzerinde uzun donem etkileri
bilinmemektedir. Bu nedenle imatinib tedavisi gogaxcxuklarin yakindan takip edilmesi 6nerilir.

4.5. Dier tibbi Urlnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Imatinibin plazma konsantrasyonlarini desistiren ilaglar

Imatinibin plazma konsantrasyonlarini arttirabilen ilaglar:

Sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4 aktivitesinhibe eden maddeler (6rn. indinavir,
lopinavir/ritonavir, ritonavir, sakinavir, telapriey nelfinavir ve boseprevir gibi proteaz
inhibitorleri; ketokonazol, itrakonazol, posakonbxe varikonazol gibi azol antifungal ajanlar;
eritromisin, klaritromisin ve telitromisin gibi kel makrolidler) metabolizmayi azaltabilir ve
imatinib konsantrasyonlarini arttirabilirler. &l deneklere tek doz ketokonazol (bir CYP3A4
inhibitora) ile birlikte uygulandiinda, imatinibe maruz kalma durumunda anlamli Hig artaya
cikmistir (imatinibin ortalama Gaksve EAA deserleri sirasiyla % 26 ve % 40 argimr). IMATIS,
CYP3A4 izoziminin inhibitorleri ile birlikte veriliken dikkatli olunmalidir.

Imatinibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilen ibglar:

CYP3A4 aktivitesini uyaran maddeler (6rn. deksamata fenitoin, karbamazepin, rifampisin,
fenobarbital, fosfenitoin, pirimidon ya da St. J@hnNorth olarak da bilinen hypericum
perforatum) gzamanli uygulamaMAT IS’e maruz kalmayi azaltabilir. S&li 14 gonullinin 8
gun boyunca ginde 600 mg rifampisin kullanmasinsiamra verilen, 400 miligramhk tek doz
imatinib, oral doz klerensini 3.8 kat artighr (%90 guven argh 3.5-4.5). Bu arf), ortalama
Cmaks EAA(0-24 saay V€ EAA (0 degerlerinin, daha once rifampin kullaniimamasina Elga
sirasiyla %54, %68 ve %74 azalmasi demektir. Kadzampin, okskarbazepin, fenitoin,
fosfenitoin, fenobarbital ve primidon gibi enzim diikleyici anti-epileptik ilaclar (AB
kullanirken imatinib ile tedavi edilen malign gliydu hastalarda da benzer sonuclar gézlgtimi
Imatinib icin plazma EAA degeri, AEl'ler kullanmayan hastalarla kalastirildiginda %73
oraninda azalmitir. Yayinlanms iki calismada, imatinib ve St. John’s Worth iceren bir Gmiin
birlikte uygulanmasi imatinib EAA derinde %30-32’lik bir azalmaya yol acggtir. Rifampin
veya CYP3A4 indiksiyonu yapan gér ilaclarin kullaniimasina ihtiya¢c olgunda, enzim
induksiyon potansiyeli daha az olangkeilaclarin kullaniimasi diiintlmelidir.

Imatinib ile plazma konsantrasyonu dgisebilen ilaclar:

Imatinib, simvastatinin (CYP3A4 substrati) ortalaBys ve EAA deserlerini sirasiyla 2- ve 3.5
kat arttirmaktadir ve bu durum CYP3A4'Un imatindrafindan inhibe edildini gbstermektedir.
Bu nedenle imatinib, dar bir terapotik pencereyles&YP3A4 substratlariyla (6rn. siklosporin,
pimozid, takrolimus, sirolimus, ergotamin, diergoia, fentanil, alfentanil, terfenadin,
bortezomib, dosetaksel, kinidin) birlikte uygulagidda dikkatli olunmalidirIMATIS, diger
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarin dazpta konsantrasyonunu arttirabilir (6rn.
triazolo-benzodiazepinler, dihidropiridin kalsiyukanal blokorleri, bazi HMG-KoA rediktaz
inhibitorleri, 6rn. statinler, vs.).

Imatinib, ayni zamanda in vitro olarak CYP2C9 ve QER9 aktivitesini de inhibe etmektedir.
Varfarin ile gzamanli uygulama sirasinda protrombin zamani (PZamasi gozlenngiir.
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Kumarinler verildginde IMATIS tedavisinin banda ve sonunda ve dozajgigirildi ginde kisa
vadeli PZ takibi gereklidir. Alternatif olarak, glik molekuler girlikli heparin dgtintlmelidir.

In vitro olarak IMATIS, CYP3A4 aktivitesini etkileyen konsantrasyonlaribenzeri
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerindéfPZD6 aktivitesini de inhibe etmektedir.
Gunde iki kez 400 mg dozda uygulanan imatinibin @PB-aracili metoprolol metabolizmasi
Uzerinde zayif bir inhibitor etkisi vardir; metopsbCr,as Ve EAA deserleri yaklgik %23 kadar
artar. Metoprolol gibi CYP2D6 substratlarinin inméibi ile birlikte uygulanmasi, ilac-ilag
etkilesimi acisindan bir risk faktori olarak gorinmemektede doz ayarlamasi gerekli
olmayabilir.

Imatinib in vitro ortamda parasetamol O- glukuronidasyon 58.5 mikitinKi degeri ile inhibe
eder. Bu inhibisyonn vivo kosullarda, 400 mg imatinib ve 1000 mg parasetamolulgigasinin
ardindan gorulmengtir. Daha yiksek imatinib ve parasetamol dozlahggemamstir. Bu nedenle
yiiksek dozddMAT IS ve parasetamofzamanli uygulanirken dikkatli olunmalidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Doggum kontrolti (Kontrasepsiyon)

Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlara tedavi sirasirekili bir kontrasepsiyon
uygulamalari dnerilmelidir. Yiksek diizeyde etkibritrasepsiyon, dizenli ve gl bir sekilde
kullanildiginda diguk bir baarisizlik oranina yol acan (yani, yildo@a %1’'den dgik) bir dggum
kontrol yontemidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tGzerinde yapilan ateimalar dreme toksisitesinin bulungltnu gostermiir (bkz. 5.3
Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). imatinibin gebe kadinlarda kullaniminagkiin yeterli veri
mevcut dgildir. imatinib alan kadinlarda spontansdkler ve bebekte konjenital anomalilerle
ilgili pazarlama sonrasi raporlar mevcuttdMATIS, beklenen fayda potansiyel riskgira
basmadil sirece gebelik sirasinda kullaniimamalidir. Gilslasinda kullaniimasi durumunda,
hastaya fotls tUzerindeki potansiyel riskleri haklaitilgi verilmelidir.

Laktasyon donemi

Hem imatinib, hem de aktif metaboliti anne sutleeedpilir. Stt/plazma orani imatinib icin 0.5,
metaboliti icin ise 0.9 olarak saptargtm; bu da metabolitin site daha blyuk oranda gegti
disundirmektedir.imatinib ve metabolitinin toplam konsantrasyonu \abéklerin maksimum
~%10’u). Bununla birlikte, bel@n imatinibe diglik dozlarda maruz kalmasinin etkileri
bilinmediginden,IMAT IS kullanan anneler bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Imatinib alan erkek hastalar ve ilacin erkek feedi ve spermatogenezi lizerindeki etkileri ile
ilgili insan calsmalari yapiimansgtir. IMAT IS tedavisi goren ve fertilite konusunda gediuyan
erkek hastalar hekimlerine damalidirlar (bkz. Bolum 5.3).
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4.7. Arag ve makina kullanmaya etkisi

Imatinib alan hastalarda motorlu arag kazalari hiidistir. Bu raporlarin bilyiik kisminda sebebin
imatinib oldigundansiphelenilmemy olsa da, hastalara imatinib ile tedavi sirasirgadbnmesi,
somnolans ya da bulanik gérme gibi istenmeyen estkysayabilecekleri bildiriimelidir. Bu
nedenle, araba ya da arac kullanirken dikkatli wlasi dnerilmelidir.

4.8. 1Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti

Insanlardaki klinik kullanimda imatinibin genel gimigk profili, 12 yildan fazla bir donemi
kapsayan imatinib deneyimiyle iyi bgekilde karakterize edilrgiir. Klinik gelistirme sirasinda
hastalarin buyidk kismi bir zaman noktasinda adekxg ygamstir. En sik bildirilen ADR’ler
(>%10) nétropeni, trombositeponit, anemig agrisi, dispepsi, 6dem, kilo agt)y mide bulantisi,
kusma, kas kramplari, iskelet-kagriai, ishal, deri dokuntisi, yorgunluk ve abdomiagdi
olmustur. Olaylar hafif ila orta derecededir ve hastaayalnizca %2 ila 5'i ilacla @@antih bir
olay nedeniyle tedaviyi kalici olarak biralgtm.

Ph+ I6semiler ve solid timdrler arasinda guvenjiikfili agisindan farkhliklar, Ph+ I6semilerde
daha yuksek bir insidans widdette miyelosupresyondur ve bunlar blyik olasilikastalikla
baglantili faktdrlerden kaynaklanmaktadir. Miyelosigyen, Gl advers olaylar, 6dem ve deri
dokintileri bu hasta populasyonunda yayginttmatinibe maruziyetten sonra gozlegmie
nedensel olarak lg&antili olabilecek dier belirgin advers olaylar hepatotoksisite, akubrieé
yetmezlgi, hipofosfatemi, siddetli respiratuar advers reaksiyonlar, timoérslizendromu ve
cocuklarda biyume gerdiini kapsamaktadir.

Olaylarin siddetine bgli olarak doz ayarlamasi gerekli olabilir. Cok eyisla vakada advers
reaksiyonlara b olarak ilacin birakilmasi gerekecektir.

Advers reaksiyonlar en sik gorilen en 6nce olmakraizve su siniflandirma uygulanarak
sikliklarina gore siralangtir: Cok yaygin 1/10); yaygin ¥ 1/100, < 1/10); yaygin olmayag (
1/1000, < 1/100); seyrek-(1/10,000, < 1/1000); cok seyrek (< 1/10,000), ezcdporlar dahil.
Asagida Dbildirilen advers reaksiyonlar ve sikliklari, MK ic¢in ydritilen calgmalara
dayanmaktadir.

KML cali smalarinda g6zlenen advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Herpes zoster, herpes simplex, fasagit, pnémoni, sinlzit, seldlit, Gst
solunum yolu enfeksiyonu, influenza, idrar yolu eksdiyonu, gastroenteritis,
sepsis.

Seyrek: Fungal enfeksiyon

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Notropeni, trombositopeni, anemi

Yaygin: Pansitopeni, febril nétropeni

Yaygin olmayan:  Trombositemi, lenfopeni, keniligi depresyonu, eozinofili, lenfadenopati
Seyrek: Hemolitik anemi
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Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygin: Anoreksi

Yaygin olmayan: Hipokalemi,stah artsi, hipofosfatemi, gtah azalmasi, dehidrasyon, gut,
hipertrikemi, hiperkalsemi, hiperglisemi, hiponatire

Seyrek: Hiperkalemi, hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin olmayan: Depresyon, libido azalmasi, arddgly
Seyrek: Konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Baagrisi

Yaygin: G0z kararmasi, parestezi, tat duyusu blokige, hipoestezi

Yaygin olmayan:  Migren, somnolans, senkop, pekifetdropati, bellek bozukiu, siyatik,
huzursuz ayak sendromu, tremor, beyin kanamasi

Seyrek: Kafa-i¢i basincinin artmasi, konvilziyoptik norit

GO0z hastaliklari

Yaygin: Go6z kapar 6demi, lakrimasyon agl, konjunktiva kanamasi, konjunktivit,
g6z kurumasi, bulanik gérme

Yaygin olmayan: Go6z talij g6z a&risi, orbita 6demi, sklera kanamasi, retina kanamas
blefarit, makuila 6demi

Seyrek: Katarakt, glokom, papilédem

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan:  Vertigo, kulak ¢cinlamasitme kaybi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlargiteardi, konjestif kalp yetmezli, pulmoner 6dem

Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, kardiyak atesmiyokard enfarktist, angina
pektoris, perikardiyal efiizyon

Vaskduler hastaliklar

Yaygin: Al basmasi, kanama

Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hematom, subduraem&tom, periferik  sgukluk,
hipotansiyon, Raynaud fenomeni

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, burun kanamasi, oksuruk
Yaygin olmayan: Plevra eflizyonu, faringolaringagl, farenijit
Seyrek: Plevragisi, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon, paimar kanama
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, ishal, kusma, dispepsi, kagnsi

Yaygin: Asin miktarda barsak gazlari, karinda gerilme, gaétrofageal refld,
kabizlik, &z kurumasi, gastrit

Yaygin olmayan:  Stomatit, g Ulserasyonu, gastrointestinal kanamagirgee, melena,
0zofajit, asit, gastrik tlseri, kan kusma, dudakabi, disfaji, pankreatit

Seyrek: Kolit, ileus, enflamatuar barsak hagtali

Hepato-biliyer hastaliklar

Yaygin: Karacter enzimlerinde agi
Yaygin olmayan:  Hiperbiliribinemi, hepatit, sd«ili
Seyrek: Kara@er yetmezIgi, hepatik nekroz

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Cok yaygin: Periorbital 6dem, dermatit/egzama/dékiintiisu.

Yaygin: Kainti, yiz 6demi, deride kuruma, eritem, alopesicegéerlemeleri, siga
duyarlilik reaksiyonu

Yaygin olmayan: PduUstuler dokuntl, kontliizyon, tedde aryy, Urtiker, ekimoz, curuk
egiliminde arts, hipotrikoz, deride hipopigmentasyon, eksfoliyatgrmatit,
tirnak  kirilmasi,  folikdlit, petgler, psoriazis, purpura, deride
hiperpigmentasyon, bill6z erupsiyonlar

Seyrek: Akut febril notrofilik dermatoz (Sweet'sastalgl), tirnakta renk kaybi,
anjiyonorotik 6dem, vezikuler dokuntl, eritem mialtm, l6kositoklastik
vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu, akut jenerakzantematoz pustilozis
(AGEP).

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin: Kas spazmlari ve kramplari, miyaljitralji, kemik grisi da dahil olmak
Uzere kas-iskeletgalari.

Yaygin: Eklemlerdgisme.

Yaygin olmayan: Kaslarda ve eklemlerde sertlik

Seyrek: Kas zayiffi, artrit

Bobrek ve idrar hastaliklar
Yaygin olmayan: Bdbrekgaisi, hematiri, akut b6brek yetmezlisik sik idrar yapmak.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin olmayan: Jinekomasti, erektil disfonksiyanenoraji, diizensiz menstriiasyon, cinsel
disfonksiyon, meme Banda &r1, memelerde biyume, skrotum 6édemi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Cok yaygin: Sivi retansiyonu ve 6dem, yorgunluk

Yaygin: Gugsuzluk, pireksi, anazarka, titreme i@ kaslarda sertlikler
Yaygin olmayan:  Ggils arisi, huzursuzluk
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Laboratuvar bulgulari

Cok yaygin: Kilo ari

Yaygin: Kilo azalmasi

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin dizeyinin yiksedm&andaki kreatin fosfokinaz dizeyinin
yukselmesi, kandaki laktat dehidrojenaz dizeyiniksglmesi, kanda alkalin
fosfataz diizeyinin yikselmesi

Seyrek: Kanda amilaz dizeyinin yikselmesi

Imatinib ile yapilan ilave klinik caimalardan ve pazarlama sonrasi deneyimdgagidaki
reaksiyon turleri bildirilmgtir. Bunlar arasinda, geghetilmis erisim programlarindan ve daha
kucuk veya devam etmekte olan klinik gaialardan bildirilen ciddi istenmeyen olaylarin yani
sira kendilginden bildirilen vaka raporlari da yer almaktadBu reaksiyonlarin bluyukgu
bilinmeyen bir populasyondan bildirilmesi nedenjylsikliklarinin givenilir bir bicimde
belirlenmesi veya imatinibe maruz kalma ile nedetwse iliskinin kesinlatiriimesi her zaman
mumkadn olmamaktadir.

Pazarlama sonrasi raporlarda bildirilen istenmeyenreaksiyonlar
(Kist ve polipler de dahil olmak tzere) iyi huylu ve kotl huylu neoplazmalar
Seyrek: TUumor lizis sendromu

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan:  Serebral 6dem

G0z hastaliklar
Seyrek: Vitroz kanama

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Perikardit, kalp tamponadi

Vaskuler hastaliklar
Yaygin olmayan:  Tromboz/emboli
Cok seyrek: Anafilaktilsok

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan:  Akut respiratuvar yetmezlik, istesyal akcger hastagi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Ileus/intestinal obstriiksiyon, timor kanamasi/timékrozu, gastrointestinal
perforasyon

Seyrek: Divertikalit

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Palmar-plantar eritrodisestezi semd (el-ayak sendromu)
Seyrek: Liken keratoz, liken planuz
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Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Avaskiler nekroz/kalca osteonekrozu, rabgaliz/miyopati
Bilinmeyen: Cocuklarda buyume gedgili

Ureme sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Hemorajik korpus luteum, hemorajikrokisti

Secilmis advers ilag reaksiyonlariyla ilgili agiklamalar

Miyelosupresyon:

Miyelostpresyon imatinible tedavi edilgnkanser hastalarinda ¢ok yaygindir. Miyelostipresyon
trombositopeni, nétropeni ve anemi en sik bildiri® ve 4. derece laboratuar anormallikleridir.
Genel olarak KML hastalarinda imatinible sgaan miyelostpresyon genellikle geri
donUmladidr ve hastalarin buyidk kisminda doz kesirgisya da doz azaltimina neden
olmamustir. Birka¢ hastada ilacin birakilmasi geregimi Ayni zamanda pansitopeni, lenfopeni ve
kemik iligi depresyonu gibi ls&a olaylar da bildirilmgtir.

Hematolojik supresyon yuksek dozlarda en fazladiKiL hastalginin evresiyle bglantili gibi
gorunmektedir; 3. ya da 4. derece nétropeni ve asitopeni, KF KML'de yeni tanisi konmngu
hastalarla karlastinldiginda (sirasiyla %16.7 ve %8.9) blast ve akselezdadsirasiyla %44 ve
%63) 4 ila 6 kat daha yuksektir. Bu olaylar dozuralalmasi ya daMATIS tedavisine ara
verilmesi yoluyla tedavi edilebilir; fakat nadireéadavinin birakilmasini gerektirir. Hematolojik
toksisitelerin insidansi, Ph+ l6semileri olan hksta kasilastirildiginda solid timoérleri olan
hastalarda daha giikttr; 3/4. derece notropeni ve trombositopeni psarasiyla yaklgk %10 ve
%21'dir.

Kanama:

SSS ve Gl kanamalar, fangicta bozulmgakemik iligi fonksiyonu olan KML hastalarinda seyrek
degildir. Kanamalar, 16semik hastalardan ga, akut hastalik durumuna sahip bir populasyonda
hastalik komplikasyonlarinin iyi bilinen bir pargadis ve trombositopeniden ve daha seyrek olarak
trombosit disfonksiyonundan kaynaklanabilirgBi yandan imatinible tedavi sirasinda SSS ve Gl
kanamalari deneyimleyen tim hastalar trombositdpeegildir.

Klinik acidan anlamli kanamanin en yaygin belirt3i kanamadir; en fazla ilerlegniKML
hastalarinda meydana gelmektedir; bu gibi dururalaiainama, tUmor hemorajisi/timor
nekrozundan kaynaklanan timor kanamasi nedeniyla ghtan hastaiin bir parcasi olarak
meydana gelebilir. Birinci basamak KML durumundalgamg Gl kanama sikliklari genellikle
en diguk dizeydedir.

Odem ve sivi tutulumu:

Odem imatinibin en yaygin toksisitesidir ve tim iadyonlarda hastalarin %50’sinden
fazlasinda ortaya cikmaktadir. Odem dozlgldatilidir ve goriinge gore ortaya ciki ve plazma
duzeyleri arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.ygygin belirtileri periorbital 6demdir ve alt
uzuv 6demine gore biraz daha seyrektir. Genelklesifik bir tedavi gerekli dggédir. Diger sivi
tutulumu olaylari daha seyrek olarak meydana gelkat anatomik yerin konumu nedeniyle ciddi

12 /27



olabilir. En sik gorulen sivi tutulumu olay! plevrefizyondur ve en fazla ilerlemmiKML'de
gOzlenmektedir. Kalp yetmeglnin sikligi 6dem ve sivi tutulumu olan hastalarda genellikle
dUsuktdr. Diger gruplara kiyasla ileri evre KML'de daha yuksddugu bulunmgtur. Bu durum
ileri evre KML hastalarinin daha koétt olan tibbirgionu ile aciklanabilir. Ayni glim, 6dem ve
sivi tutulumu olan hastalarda boébrek yetmgadin de gozlenmtir.

Yeni tanisi konmg KML hastalari Gzerinde yapilan bir klinik cghada, konjestif kalp
yetmezlgine isaret eden olaylarin siigh imatinib grubunda %1.5 ve IFN-alfa grubunda %1.1
olarak belirlenmytir. Sikhk, transforme KML (akselere faz ya dadildazi), daha yuksek yga

da baglangi¢c hemoglobin dizeyi 8 g/dL'den @ik olan hastalarda belirgigekilde daha yuksek
olmustur.

Deri dokuntuleri vesiddetli kutanoz advers reaksiyonlar:

Tedavi devam ettiriimesine gmen azalabilen genel eritemat6z, makulopapulerritpruderi
dokintisu bildirilmgtir. Bazi hastalarda skk eden deri dokantist olmaksizin  prurit
gorulebilmektedir ve kimi zaman bir eksfolyatif é&ién bulunmaktadir. Tium hastalarda olmasa da
bazi hastalarda yeniden maruziyet deri dokuntlsiyimden ortaya cikmasiyla sonuclagimmi

Bu erilpsiyonlar genel olarak antihistaminlere vpikal steroidlere yanit vermektedir. Nadiren
sistemik steroidler gerekli olmaktadir.

Tum endikasyonlarda imatinible tedavi edgnhiastalarin Ugte bire kadar olan kisminda deri
dokuntileri gézlenmstir. Bunlar genellikle pruritiktir ve buylk orandin kolda, gbvdede ya da
ylzde eritemat6z, makulopaptler lezyonlar olara&yar cikmaktadir. Deri biyopsileri, kauk bir
hicresel infiltratla toksik ila¢ reaksiyonunu omiagikarmgtir. Deri dokuntilerinin baydk kismi
hafif siddette ve kendi kendini sinirlayici olsa da, dgiidetli vakalar tedavinin kesilmesini ya da
birakilmasini gerektirebilir.

Hepatotoksisite:

Nadirensiddetli olan hepatotoksisite meydana gelebilir vekpnik ve klinik olarak gozlennstir.
LFT anormallikleri genellikle transaminazlarda hafiilkselmelerden okmaktadir; dger yandan,
hastalarin kicuk bir kisminda bilirubin dizeyled gikselmgtir. Ortaya c¢iks suresi genellikle
tedavinin ilk iki ay icindedir; fakat tedavi Batildiktan sonraki 6. ila 12 aylar arasi gibi ge¢
donemlerde de gorulebilmektedir. Duzeyler, tedaviy#da 4 hafta ara verildikten sonra normal
deserlere donmektedir.

Hipofosfatemi:

Tum endikasyonlarda nispeten yaygin kkilde diguk serum fosfati ve hipofosfatemi (3/4.
dereceye kadar) gozlemgtir; diger yandan, bu bulgunun koékeni ve klinik 6nemi hentz
belirlenmemgtir. Imatinibin insan monositlerinin osteoklastlara fdegmasini inhibe et
gosterilmitir. Bu azalmaya, bu hicrelerin resorptif kapasiieldeki digis de alik etmistir.
Imatinib varlginda osteoklastlarda doza gha RANK-L azalmasi gdézlenmiir. Osteoklastik
aktivitenin sdrekli inhibisyonu, artmi PTH dilzeyleriyle sonuclanan dizenleyici yanitin
engellenmesine yardimci olabilir. Preklinik bulgutaklinik 6nemli henliz acik gddir ve kemik
kiriklari gibi iskelete b@i advers olaylarla ifkili gosterilmemitir.

Klinik gelistirme programinda serum fosfati tim gadalarda rutin bigekilde 6lgtilmemytir. Her

ne kadar bgia hipofosfateminin doza pl olabilecei dusunilmis olsa da, yeni tanisi konsu
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KML hastalarinda guvenlilik sonlanim noktalariniozd bl gini argtirmak tzere tasarlangi

Faz Ill TOPS cabmasindan elde edilen 24 aylik yorumlanabilir budgu400 mg ya da 800 mg
alan hastalarin %19.1’e kark %15.5'inde ve %5.1’e kanik %0.9’'undan 3/4. derece azaimi
serum fosfatl ya da serum kalsiyumu gozlgndosterilmitir.

Gastrointestinal obstriiksiyon, perforasyon ya danasyon:
Siddetli vakalarda imatinibin neden olglu lokal tahrgi temsil edebilen Gl Ulserasyon, tim
endikasyonlarda hastalarin kiguk bir kisminda gimigtir.

TUmor lizis sendromu:

Tumor lizis sendromu ve imatinib tedavisi arasinddensel bir ikki olasi gérinmektedir; der
yandan bazi vakalardazamanli ilaglar ve ger ba&imsiz riskler kawiklik yaratmaktadir (bkz.
Bolim 4.4).

Cocuklarda biyume gergj

IMATIS, o6zellikle pre-pubertal donemde olanlar olmakréz@cuklarin boylarini etkilemektedir.
Cocuklarda bilyime gerii ve IMATIS tedavisi arasindaki nedenselskii olasilik dsi
birakilamaz; dier yandan KML’de bazi buylime gegilivakalari icin sinirli bilgi bulunmaktadir
(bkz. BOlUm 4.4).

Siddetli respiratuar advers ilag reaksiyonu:

Imatinib tedavisiyle kimi zaman olumcul olan, akuespiratuar yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon, interstisyal akg@r hastafii ve pulmoner fibroz gibsiddetli respiratuar olaylar
gozlenmgtir. Vakalarin ¢@unda, siddetli respiratuar olaylarla gkili olabilecek, daha 6nce
mevcut kardiyak ya da pulmoner durumlar bildirgtii

Laboratuvar testi anormallikleri

Hematoloji

KML'de basta nétropeni ve trombositopeni olmak lzere sitoeenim calgsmalarin devamh bir
bulgusu olmyg, > 750 mg gibi daha yuksek dozlarda daha sik olduldégtnilmistir (faz |
calisma). Bununla birlikte, sitopenilerin ortaya gikiayni zamanda acikca hagtat evresine de
bagli olmustur. Sitopeniler, yeni tani konulan KML vakalarinddiger vakalara kiyasla daha
seyrektir. Evre 3 veya 4 notropenilerin (ANC < 14) ve trombositopenilerin (trombosit sayisi
< 50xI0/L) blast krizindeki ve hizlanmgifazdaki sikigi, yeni tani konulan kronik faz KML
vakalarindakinin 4-6 katidir. Yeni tani kronik f&ML vakalarinda % 16.7 nétropeni ve % 8.9
trombositopeni gorultrken, bu oranlar hizlagme blastik fazda sirasiyla, % 59-64 ve % 44-63
olarak bildirilmistir. Yeni tani konulms olan kronik faz KML vakalarinda evre 4 notropeANC

< 0.5xI07/L) ve trombositopeni (trombosit sayisi < 10%l0, sirasiyla yalnizca %3.6 ve < %1
oraninda gorulmgitr. No6tropenik ve trombositopenik periyotlarin ada@ma suresi genellikle
sirasiyla 2 ve 3. haftalar arasinda ve 3 ve 4alaafarasinda yer algtir. Bu olaylar, genellikle
IMATIS ile tedavinin dozu azaltilarak ya da tedavi leesk kontrol edilebilir, ancak bazi nadir
vakalarda kalici olarak tedavinin birakilmasinaaeredlabilir. Pediyatrik KML hastalarinda en sik
gOzlenen toksisiteler; notropeni, trombositopeniaremi dahil olmak tzere 3 ya da 4. derece
sitopeniler olmstur. Bunlar genellikle ilk birkag ay igerisinde geklesmektedir.
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Biyokimya

KML hastalarinda transaminazlarda (< % 5) ya dautiinde (< %1) ciddi arglar nadir olmgtur
(hastalarin < % 3'l) ve genellikle doz azaltilagekda kesilerek (bu epizodlarin ortalama suresi
yaklasik 1 hafta olmsgtur) kontrol altina alinngtir. KML hastalarin % 1’inden azinda karger
laboratuar anormallikleri nedeniyle tedavi sureitéirak kesilmgtir.

Bazilari 6lumcul olabilen sitolitik ve kolestatilepatit ve karager yetmezlgi vakalari mevcuttur.

4.9. Doz aimi

Terapotik dozlardan daha yiiksek dozlarla deneyimiglir. imatinib doz simi ile ilgili bireysel
vakalar spontan olarak ve literatirde bildirigtm. Genellikle, bu vakalarda bildirilen sonuclar
duzelme ya da iyilane seklinde olmytur. Doz &imi halinde, hasta gbzlem altinda tutulmali ve
uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

Farkli doz araliklarinda bildirilen olaylasagida verilmitir:

Eriskinlerde doz simi:

1,200 ila 1,600 mg (1 ila 10 gun arasindgiglen sdrelerle): Bulanti, kusma, diyare, dokintd,
eritem, ddemgsisme, yorgunluk, kas spazmlari, trombositopeni, gapsni, karin grisi, ba
agrisi, stahta azalma. 1,800 ila 3,200 mg (6 gun boyuncadgi®,200 mg'a kadar dozlar):
Gugsuzluk, miyalji, CPK diuzeyinde yikselme, bilimublizeyinde ylukselme, gastrointestingdia
6,400 mg (tek doz): Literatirde yer alan bir vakddaaanti, kusma, karingasi, pireksi, ylizde
sisme, notrofil sayisinda azalma, transaminaz dizeyger yukselme gorilen bir hasta
bildirilmi stir.

8 ila 10 g (tek doz): Kusma ve gastrointestirgl aildirilmi stir.

Pediyatrik doz gmi:

400 mg'lik tek doza maruz kalan 3syadaki bir erkek ¢cocukta kusma, diyare ve anore880
mg’lik tek doza maruz kalan 3 gyadaki dier bir erkek ¢ocukta ise Iokosit sayisinda azalma v
diyare gorulmetar.

5. Farmakolojik dzellikler

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Protein-tirozin kinaz inkioti
ATC kodu: LO1XEO1

Etki mekanizmasi:

Imatinib kiicuik bir molekiil yapisina sahip bir pratéirozin kinaz inhibitériidiir; Ber-Abl tirozin
kinaz (TK) aktivitesini ve birgok reseptor TK'y1 kuetli bir sekilde inhibe etmektedir: Kit, c-Kit
proto-onkogen tarafindan kodlanan kok hicre fakt¢BCF) reseptorl, diskoidin domen
reseptorleri (DDR1 ve DDR2), koloni uyarici faktéeseptori (CSF-1R), trombosit kdkenli
blyume faktori reseptorleri alfa ve beta (PDGFR-aff PDGFR-betajmatinib ayni zamanda bu
reseptor kinazlarin aktivasyonunun aracilikgettiicresel olaylari da inhibe edebilmektedir.
Imatinib, in vitro, hiicresel ve in vivo diizeylerdeilkna noktalarinin ygunlastigi bolge-Abelson
(Bcr-Abl) tirozin kinazi gucli birsekilde inhibe eden bir protein-tirozin kinaz inhitdur.
Bilesik, Bcr-Abl pozitif hiicre dizilerinde, Philadelphiiromozom pozitif Kronik Miyeloid
Losemi (KML) hastalarinin yeni I6semi hiicrelerirsidektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte
ve apopitozisi uyarmaktadir. Ex vivo periferik ke@ kemik iligi 6rneklerinin kullanildgl koloni
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transformasyon tahlillerinde, imatinib KML hastaftedaki Bcr-Abl pozitif kolonilerde selektif
inhibisyon gostermektedir.

Bilesik in vivo olarak, Bcr-Abl pozitif timdr hicreleri kullanilamayvan modellerinde tek ajan
olarak anti-timor aktivite gosterir.

Kronik Miyeloid Lésemide Klinik Cali smalar

Imatinibin etkinlgi, bir bitiin olarak elde edilen hematolojik ve gi#aetik yanit oranlarini ve
hastaliksiz sgkalim suresini temel alir.

Batin klinik calsmalarda hastalarin %38-40'inin en az 60, %10-12istn az 70 y@anda oldgu
bildirilmi stir.

Kronik faz, yeni tani konulngu Bu faz Ill ¢alsmasinda, imatinib monoterapisi, interferon-alfa
(IFEN) + sitarabin (ARA-C) kombinasyonuyla kdestiriimistir. Kullanilan tedaviye yanit
vermeyen hastalarin, kullandiklar tedaviyi birakardiger tedaviyi kullanmalarina izin
verilmistir. Imatinib grubundaki hastalarda giinde 400 miligramiiéz kullaniimgtir. IFN
grubundaki hastalar, hedef alinan guinlilk subkif&hdozu 5 MIU/nf + her ayin 10 giini, giinde
20 mg/nf Ara-C kombinasyonu kullanstir.

16 ulkedeki 177 calma merkezinden toplam 1106 (her grupta 553) haatalomize edilnstir.
Yaslarn 18-70 arasinda @gmek Uzere medyan 51 olan hastalarin %21.9'unurya§@da ya da
daha ileri yata oldwu gorulmitar. Verilerin bu analizde kullaniimak tzere dedem siradaki
(son hastanin kaydedilmesinden 7 yil sonra) mediasecenek tedavi siresi imatinib grubunda
82, IFN (kombinasyon) grubunda 8 aydimatinib ile medyan ikinci segenek tedavi siiresi 64
aydir. Imatinib grubuna ayrilngiolan hastalarin % 60’1, Bangicta kullandiklari ilaca (imatinib)
devam etmektedir. Bu hastalarda ortalama imatimibud403+57 mg'dir. Genel olarak, birinci
secenek olarak imatinib alan hastalardg@itilan ortalama gunlik doz 406+76 mg'dir. IFN +
ARA-C grubundaki hastalarin yalnizca %2’'si slaagicta kullandiklari tedaviye devam
etmektedir. IFN + ARA-C grubunda fangictaki tedaviye devam etmeyen hastalarda bemun
sik rastlanan nedeni (%14), hastalarin verdiklaayo geri cekmesi; imatinib grubuna gecenlerde
ise buna en sik (hastalarin %?26’sinda) yol acanemegiddetli intolerans ve hast&in
ilerlemesidir (%14). Primer biti noktasi, hastaliksiz gealim suresidir. Sekonder sonlanim
noktalarinin yanit verileri de Tablo 2'de gosteekiedir.

Tablo 2 Yeni tani konulan KML c¢alismasindaki yanit oranlari (84 aylik veri)

imatinib IFN+Ara-C
(En iyi yanit oranlari) n=553 n=553
Hematolojik yanit
THY oranin (%) 534 (96.6)* 313 (56.6)*
[9%695 gliven arai] 94.7,97.9 52.4,60.8
Sitogenetik yanit
Major yanit n (%) 490 (88.6) 129 (23.3)
[9%695 gliven arai] [85.7,91.1] [19.9, 27.1]
Tam CyRn (%) 456 (82.5) 64 (11.6)
Kismi CyRn (%) 34 (6.1) 65 (11.8)
Molekdiler Yanit
12 aydaki major yanit (%) % 40* %2*
24 aydaki major yanit (%) % 54 NA**

* p<0.001, Fischer’ s exact test
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**Yetersiz veri, numuneler ile yalnizca iki hastarv

Hematolojik yanit kriterleri (blttin yanitlar >4 hafta sonra dgrulanmalidir):

Kandaki I6kosit sayisi < 10 I, trombosit sayisi < 450 X, miyelosit+metamiyelosit < %5; kanda blast higire
veya promiyelosit yok, bazofiller <%20, kemikgilidisinda hastalik yok

Sitogenetik yanit kriterleri: tam (%0 Ph+ metafazlar), kismi (%l-35), minor (%% veya minimal (%66-95)
Major yanit (%0-35), hem kismi hem tam yanitlaerig[1]

Major molekuler yanit kriterleri: Gercek-zaman kantitatif revers kriptaz polimerazcixi reaksiyonuyla ol¢ilen
BCR-ABL transkriptlerinin periferik kanda, klangi¢ diizeyine gbre en az 3 log azalmasi

Imatinib ile birinci secenek tedavinin kiimulatif yaaranlari Tablo 3'te gosterilmektedir.
Tablo 3 Birinci secenek imatinib tedavisine erilen kiimalatif yanit tahmini

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

7 yillhk takipte, imatinib grubunda 93 (%16.8) olaimwstur: 37 (%6.7) AF/BK'ye ilerleme, 31
(%5.6) MSY kaybi, 15 (%2.7) THY kaybi ya da WBCigrve 10 (%1.8) KML ile ilgkisiz 6lam.
Buna kasgilik IFN+Ara-C grubunda 165 (%29.8) olay olgmue bunlarin 130’u birinci segenek
IFN+Ara-C tedavisi sirasinda meydana getmi

84 ayda tahmin edilen progresyonsugksdim imatinib grubunda %95 gluven agalile %81.2
(78, 85) ve kontrol grubunda %60.6 (56.5) o$tow (p < 0.001) §ekil 1).

84 ayda akselere faza ya da blast krizine ilerl@ngayan hastalarin tahmin edilen orani, IFN
grubu ile kagilastinldiginda imatinib grubunda anlamh dizeyde yiksek gtomuy(%85.1 (82,89)
karsisinda %92.5 (90,95), p < 0.00Bekil 2). Yilik progresyon hizi tedavide gecirilsire ile
birlikte azalmaktadir.

Sekil 1 ilerleme kaydedilinceye kadar gecen siire (ITT ilke3i
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Sekil 2 Akselere Faz veya Blast krizinin gefimesine kadar gecen sure (ITT ilkesi)

— [matindh arm
"""" IFM+ Ara—C arm

% Without PD to AP/BC
o238 8588388

o 2 24 36 a8 60 72 84
Months Since Randomization

Imatinib ve IFN+Ara-C gruplarinda, sirasiyla, topla@m (%12.8) ve 85 (%15.4) hasta oktiii.

84 ayda randomize imatinib ve IFN+Ara-C gruplarindamin edilen genel gkalim, sirasiyla
%86.4 (83, 90) ve %83.3 (80, 87) duzeyindedir (p¥8, log-rank testi). Buna ek olarak, 84 aylik
verilere goére imatinib hastalarinda yalnizca 31 .@p56lim (BMT o6ncesi) KML ile

ili skilendirilmistir. Buna kagilik IFN+Ara-C hastalarinda 40 (%7.2) o6lum KML ile
ili skilendirilmistir. Yalnizca KML ile iligkili bu 6limler dikkate alinir ve BMT sonrasi ya diger
nedenlerle meydana gelen bitin olimler sansurerntiagmin edilen 84 aylik gkalim oranlari
%93.6 ve %91.1 olmaktadir (p=0.1, log-rank tedthatinib tedavisinin kronik fazdaki, yeni tani
konulmw KML'deki sagkalim etkisi, ayni rejimde IFN+Ara-C (n=325) kulltan baka bir Faz

lll calismadan elde edilen birinci verilerle birlikte yulkda belirtilen imatinib verilerinin
retrospektif analizinde ayrintili olarak incelegtimi Bu yayinda, genel gkalim bakimindan
imatinibin IFN+Ara-C kagisindaki Ustunlgl kanitlanmgtir (p<0.001); 42 ay icinde 47 (%8.5)
imatinib hastasi ve 63 (%19.4) IFN+Ara-C hastasigtir.

Sitogenetik yanitin derecesi imatinib tedavisi uggan hastalarda uzun vadeli sonuclar Gzerinde
acik bir etkiye sahiptir. 12 ayda TSY (KSY) olanstedardan 84 ayda AF/BK'ye ilerlemeden
kalaca! tahmin edilenlerin orani %96 (%93) dizeyindedi?, ayda MSY olmayan hastalarin
yalnizca %81'i 84 ayda ileri KML'ye ilerlemeden kabktir (genel olarak p<0.001, TSY ve KSY
arasinda p=0.25). 18 aylik donim noktas! esasigindh, tahminler sirasiyla %99, %90 ve %83
olmakta, ayrica TSY ve KSY arasinda istatistikserak anlamli bir fark (p<0.001) meydana
gelmektedir.

Molekduler izlem 6énemli ek prognostik bilgiler @amistir. TSY olan ve 12 ay sonra Bcr-Abl
transkriptlerinde en az 3 log azalma olan hastgliax, 60 ayda hastain ilerlemeden kalma
olasilgl, 12 ayda TSY olmayan hastalarda gbézlemlenendimdéindiizeyde daha buyuktir (%70,
p<0.001). Yalnizca AF/BK'’ye ilerleme dikkate aligdhda, tahmin edilen olaysizlik oranlari,
sirasiyla %100, %95 ve %88 olur (genel olarak p&D,.0/AMY olan ya da olmayan TSY arasinda
p=0.007). 18 aylik donim noktasi kullangohda, 60 ayda tahmin edilen AP/BC'sizlik oranlari
TSY ve MMY olan hastalar i¢in %100, TSY olan ama MMImayan hastalar igin %98 ve TSY
olmayan hastalar icin yalnizca %87 oktur (genel olarak p<0.001, MMY olan ya da olmayan
TSY arasinda p=0.105).

Bu calsmada kullanilan dozlarin giinde 400 miligramdan &@igrama, daha sonra da 600
miligramdan 800 miligrama yukseltimesine izin \mmistir. Dozun ginde 800 miligrama
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artinldigr 40 hastadaki bazi advers reaksiyonlarin ylizdesgwz artirnmindan dncesine kiyasla
yukseldgi gorulmistir (n=551). Gastrointestinal kanamalar, konjunktive plazmadaki
transaminaz ya da biliriibin dizeylerinin yikselmekiz artirildginda daha sik gorilen advers
reaksiyonlardandir. [@er advers reaksiyonlar ise doz artirildiktan somraceye kiyasla daha
seyrek veya ayni siklikta gorulgtir.

Yasam kalitesi, gecerlifii kanitlanmg bir enstriman olan FACT-BRM anketiyle g@lendirildi.

Bu anketin butin bolimlerinde imatinib grubu, IFNARA-C grubuna kiyasla istatistik bakimdan
anlam talyacaksekilde daha yiksek puan aldi. Sonuclar, hastalkegam kalitesinin imatinib
tedavisi sirasinda iyi durumda katd gosterdi.

Kronik faz, interferon tedavisinin karisiz kaldgl hastalar:532 hasta, 400 miligramlik Klangic
dozuyla tedavi edildi. Bu hastalar; hematolojilsdrasizlik (%29), sitogenetik karisizlik (%35)
veya interferon intoleransi (%36) olmak Uzerglisa 3 gruptu. Hastalar, bu gaha 6ncesinde
medyan 14 ay boyunca haftad@5 xI0f IU dozunda interferon kullanibulunan, geg kronik faz
vakalariydi ve tani konulduktan sonra gecen medyme 32 aydi. Major sitogenetik yanit (tam +
kismi yanit, kemik ilginde %0-35 Ph+ metafaz) orani, bu galadaki balica etkinlik parametresi
olarak dgerlendirildi.

Bu calgmada hastalarin % 65’inde (% 53’0 tam olmak Uzerejor sitogenetik yanit elde edildi
(Tablo 4). Hastalarin %95'i bu tedaviye tam henmgtklyanit verdi.

Hizlanmy faz: Bu fazdaki 235 KML vakasinin ilk 77’sinde tedavigénde 400 mg ile B&andi;
daha sonra ¢aima protokoll, daha yiksek imatinib dozlarinin kullaasina olanak taniyacak
sekilde tadil edildi ve geriye kalan 158 hastasl@agicta 600 mg imatinib kullandi.

Tam hematolojik yanit, hicbir I16semi kanitinin mevolmamasi (kemik ifiindeki ve kandaki
blast hiicrelerinin kaybolmasi, ancak periferik kablosunda, tam yanit icin gereken dizelmenin
gerceklsmemesi) veya kronik faz kronik miyeloid I6semiye nd§ olarak tanimlanan tam
hematolojik yanit elde edilme orani, bu gadanin etkinlik konusundaki g@erlendirilen primer
parametresiydi. Dgrulanmg hematolojik yanit, hastalarin % 71.5’inde eldelddiTablo 4). Bu
hastalardan % 27.7’sinde ayrica major sitogenetikty(% 20.4’Unde tam major sitogenetik yanit)
alinmg olmasi 6nemlidir. 600 mg imatinib kullanan hastaéabuginki saptamalara gore tahmini
medyan hastaliksiz 8ealim ve genel s&kalim oranlari, sirasiyla 22.9 ay ve 42.5 ay olarak
hesaplandi.

Miyeloid blast krizi:Bu ¢alsma, blast krizi getimis olan 260 hasta Uzerinde yapildi. Bu hastalarin
95'i (%37’si), hizlanmy faz veya yine blast krizi nedeniyle daha 6nce dmdterapi gormgiu
(“6nceden tedavi edilmgi olan hastalar”), 165 (%63) hastada ise daha Onemoterapi
uygulanmamgt! (“6nceden tedavi edilmembplan hastalar”). Bdangi¢c dozu, ilk 37 hastada 400
miligramdi; daha sonra yapilan protokol tadilatahd yiuksek dozlarin kullanilmasina olanak
verdiginden, dger 223 hasta, kangi¢cta 600 mg imatinib kullandi.

Primer etkinlik parametresi, hizlangmfiaz calgmasinda oldgu gibi yine tam hematolojik yanit,
[6semi kanitinin mevcut olmamasi veya kronik fabaig olarak tanimlanan, hematolojik yanit
oraniydl. Hastalarin %31’'inde hematolojik yanit esledildi. 600 mg imatinib kullanan
hastalardaki hematolojik yanit orani, 400 mg imhbtikullanmg olanlara kiyasla daha ytksekti
(%16’ya kasilik %33, p=0.0220). Daha 6nceden tedavi edilmgeva tedavi edilmi hastalarin
mevcut tahmini ortalama glealimi sirasiyla 7.7 ve 4.7 aydir.
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Tablo 4 KML vakalarinda elde edilen yartlar

Calsma 0110 Calisma 0109 Calisma 0102

37 aylik veri 40.5 aylik veri 38 aylik veri

Kronik faz, Hizlanmg faz Miyeloid blast krizi

IFN bagarisizlgi (n=235) (n=260)

(n=532)

Hastalarin yuzdesi (%95 guven aggli

Hematolojik yant %95 (92.3-96.3) %71 (65.3-77.2) % 31 (25.2-36.8)
Tam hematolojik yanit (THY) %95 %42 %8
Losemi kaniti yok (NEL) - %12 %5
Kronik faza dong (RTC) - %17 %18
Major sitogenetik yanit %65 (61.2-69.5) %28 (22.0-33.9) %15 (11.2-20.4)
Tam %53 %20 %7
Kismi %12 %7 %8

"Hematolojik yanit kriterleri (bitiin yanitlar >4 hafta sonra dggrulanmis olmalidir):

THY: calisma 0110 [kandaki WBC <10 xi, trombosit sayisi <450x20, miyelosit + metamiyelosit <5% , kanda
blast veya promiyelosit yok, bazofiller < %20, ké&nii gi disinda hastalik yok] ve ¢ama 0102 ve 0109 [AN£L.5
xI0%/L, trombosit sayisr100 x 10/I, kanda blast hiicresi yok, BM blast hiicresi ore#t5 ve BM dsinda hastalik
yok]

NEL: THY ile ayni kriterler; yalnizca ANG1 x10F/L ve trombosit sayi1st20 xI0/L (calisma 0102 ve 0109'da)
RTC: BM ve PB blast hiicresi orani <%15; BM ve PRsblhiicresi + promiyelosit orani <%30, PB bazofdro
<%20, dalak ve karagér haric BM dsinda hastalik yok (¢aima 0102 ve 0109'da)

ANC = mutlak nétrofil sayisi, BM = kemik fi, PB = periferik kan, WBC = I6kosit sayisi

“Sitogenetik yanit kriterleri:

Major yanit = tam (%0 Ph+ metafaz) + kismi (% |-§ahit

Pediatrik hastalar Acgik-etiketli, cok merkezli, tek kollu bir faz galsmaya, tanisi yeni konrgu
ve tedavi edilmemngikronik fazda KML'si olan toplam 51 pediyatrik hadtatiimstir ve hastalara
340 mg/ni/giin dozla imatinib tedavisi uygulangnr. imatinib tedavisiyle yeni tani konmu
pediyatrik KML hastalarinda hizli bir yanit@anms, 8 haftalik tedaviden sonra THY orani %78
olmus ve 3-10 aylik tedaviden sonra tam sitogenetik tyar{ifSY) %65 oraninda (yskinlerde
gozlenene yakin) gercektesi de gozlenmytir

Kronik faz KML’si (n=15), blast krizi gamasinda KML’si ya da Ph+ ALL’si (n=16) olan, daha
once &ir tedavi uygulanmgi (%45’ine daha 6nce BMT ve %68ine daha 6nce coijan
kemoterapisi) toplam 31 pediatrik hasta bir doksgltme faz 1 caijmaya kaydedilnsiir.

Hastalar 260 mg/fgiin ve 570 mg/Atgiin aralginda dozlarla tedavi edildi. Sitogenetik verileri
mevcut olan 13 KML vakasindan 7’sinde (%54) tanijndfe (%31) kismi olmak Uzere %85’inde
MSY elde edildi.

SM ile ilgili Klinik Cali smalar

Abl, Kit ya da PDGFR protein tirozin kinazlarlashili yasami tehdit edici hastaliklari olan farkli
hasta populasyonlarinda imatinibin test edildicik-etiketli, cok merkezli bir faz Il klinik caima
(calisma B2225) yurutulmgitr. Bu calsmada tedavi edilen ve 45’'inde hematolojik hastahkl
140'Inda da cgtli solid timdrler bulunan 185 hastadan 5'inde Septanmgtir. SM hastalari
gunlik 100 mg ila 400 mg imatinib ile tedavi editiri. Yayinlanmg 10 vaka raporu ve vaka
serisinde, yglari 26 ila 85 arasinda ggen 25 SM hastasi daha bildirilgtir. Bu hastalara da
gunlik 100 mg ila 400 mg dozda imatinib uygulagtmi SM icgin tedavi edilen toplam
populasyonun (30 hasta) 10'unda (%33) tam hemakojajnit, 9'unda (%30) kismi hematolojik
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yanit elde edilmtir (toplam yanit orani %63). Sitogenetik anorniddlr yayinlanmy raporlarda
ve calgma B2225'te tedavi edilen 30 hastanin 21'indeediendirilmisti. Bu 21 hastanin
sekizinde FIP1L1-PDGFR-alfa flizyon kinaz saptagtimi Calsma B2225'te tedavi edilen
hastalarda medyan tedavi siresi 13 ay elfamalik: 1.4-22.3 ay), yayinlangliteratiirde yanit
veren hastalarda ise aralik 1 ay ila 30 ayin Uderinir stire arasinda gemistir. Sonuclar Tablo
5'te verilmigtir.

Tablo5 SMde Hde Edilen Yanit

Sitogenetik anormallik Hasta sayisi Tam hematolojik gnit ~ Kismi hematolojik yanit
FIP1L1-PDGFR- alfa flizyon kinaz 8 8 0

(or CHIC2 delesyonu)

Jukstamembran mutasyonu 2 0 2

Sitogenetik anormallik bilinmiyor ya da saptanmami 16 1 7

D816V mutasyonu 4 1* 0

Genel toplamlar 30 10(%33) 9 (%30)

*Hastada gzamanl olarak KML ve SM saptanytr

HES ile Ilgili Klinik Cali smalar

Abl, Kit ya da PDGFR protein tirozin kinazlarlashili yasami tehdit edici hastaliklari olan farkli
hasta populasyonlarinda imatinibin test edildicik-etiketli, cok merkezli bir faz 1l klinik cama
(calisma B2225) yurutulmgitr. Bu calsmada, toplam 185 hastadan (45'i hematolojik hdstali
140"1nda ceitli solid timorler saptanngtir) HES'i olan 14 hasta giinde 100 mg ila 1000 rogd#
imatinib ile tedavi edilmgtir. Yayinlanmsg 35 vaka raporu ve vaka serisinde, HES'i olan wayn
11 ila 78 arasinda @men 162 hasta daha bildirilgtir. Bu hastalara, ginde 75 mg ila 800 mg
dozda imatinib verilmitir. HES icin tedavi edilen toplam populasyonun §17asta) 107’sinde
(%61) tam hematolojik yanit, 16’sinda ise (%9) kisramatolojik yanit elde edilrgtir (toplam
yanit orani %70). Yayinlanmiraporlarda ve calma B2225'te, tedavi edilen 176 hastadan
117'sinde sitogenetik anormallikler gerlendirilmistir. Bu 117 hastanin 61'i, FIP1L1-PDGFR-
alfa fuzyon kinaz pozitif bulunmgtur. Tim bu FIPILI-PDGFR-alfa flizyon kinaz pozitif
hastalarda, tam hematolojik yanit elde edjtmi 115 hastada FIP1L1-PDGFR-alfa fizyon ya
negatif bulunmstur, ya da bilinmemektedir. Bunlarin 62’sinde (%%4)tam (n=46) ya da kismi
(n=16) hematolojik yanit elde edilgtir. Sonuclar Tablo 6’da verilrgir.

Tablo 6 HES'de Elde Edilen Yanit

Sitogenetik anormallik Hasta sayis Tam hematolojik yanit Kismi hematolojik yanit
Pozitif FIPILI-PDGFR-alfa flizyon kinaz 61 61 0

Negatif FIP1L1-PDGFR- alfa fiizyon kinaz 56 12 9

Bilinmeyen sitogenetik anormallik 59 34 7

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

Ayrica, vaka raporlarinda atamacilar tarafindan, semptomatoloji vegeli organ fonksiyon
bozuklygu anormalliklerinde iyilegmeler bildirilmistir. Kalp, sinir, cilt/ciltalti dokusu,
solunum/toraks/mediasten, kas-iskelet/dakusu/vaskuler ve gastrointestinal organ sistende
iyilesmeler bildirilmistir.
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Karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilan klinik ¢calismalar

Cssitli derecelerde (hafif, ortasiddette veyasiddetli; karacger fonksiyon bozuklgunun
siniflandiriimasi icin bkz Tablo 7) karger yetersizigi olan hastalarda yapilan bir gahada
imatinibe ortalama maruz kalim (doza gore normatidiémis EAA degeri), karacger fonksiyonu
normal olan hastalara kiyasla artmstni Bu calsma sirasinda hafif karagr bozuklgu olan
hastalarda ginde 500 mggeli hastalarda ginde 300 mg imatinib, giivenle kuttastir. Orta-
ileri derecedesiddetli karacger yetersizgi olan hastalarda yalnizca 300 miligramlik doz
kullaniimistir ama farmakokinetik analiz bunun, 400 miligrangévenle yikseltilebileggni
gostermgtir (bkz 4.2 Pozoloji ve uygulamgekil; 4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri; 4.8
Istenmeyen Etkiler ve 5.2 Farmakokinetik Ozellildétiimleri)

Tablo 7 Karaciger yetersizliginin siniflandirilmasi
Karaciger disfonksiyonu Karaciger fonksiyon testleri
Hafif Total biluribin = 1.5 ULN
SGOT: > ULN (total bilirubin > ULN ise normal veydJLN olabilir )
Ortasiddette Total bilirubin = 1.5 - 3.0 ULN
SGOT: Herhangi bir dger
Siddetli Total bilirubin =>3 — 10 ULN
SGOT: Herhangi bir dger

ULN = Normalin st siniri;
SGOT, serum glutamik oksaloasetik transferaz

Bobrek yetmezligi olan hastalarda yurutulen klinik ¢calismalar

Degisen derecelerde (hafif, orta yeldetli - bobrek fonksiyonu siniflandirmasi iginzbkgagida
Tablo 8) bobrek yetmezi olan hastalarla ydrutilen bir ¢gghada, maruz kalinan ortalama
imatinib (doz normalize EAA), bobrek fonksiyonlarormal olan hastalarla kalastirildiginda
1.5-2 kat artmgtir, bu da, imatinibin gicli bir bicimde glandgi bir protein olan AGP’nin
plazma dizeyinde benzer bir gatkagilik gelir. Maruz kalinan imatinib ile bobrek boZzugunun
siddeti arasinda hicbir korelasyon gozlemlenmgimiBu calsmada, hafif bobrek yetmegliolan
hastalarda gunlik 800 mg ve orta dizeyde bobrekeaisi olan hastalarda ginlik 600 mg
guvenle kullaniimgtir. Sinirh sayida hasta kaydedgdicin orta diuzeyde bobrek yetmeiliolan
hastalarda gunlik 800 mg dozu test edilm@miAyni sekilde, siddetli bobrek yetmezi olan
yalnizca 2 hasta dik (100 mg) doza kaydedilgmiive daha yiksek dozlarin higbiri test
edilmemitir. Calismaya higcbir hemodiyaliz hastasi kaydedilmgimi Literattr verileri, son evre
bobrek hasta@n olan ve hemodiyaliz uygulanan birskle gunlik 400 mg dozun c¢ok iyi tolere
edildigini gostermgtir. Diyaliz, imatinibin plazma kinetiklerini endeimemitir. Bobrekler
yoluyla atilim imatinib icin mindr bir eliminasyoyolu olduzundan,siddetli bébrek yetmezi
olan ve diyaliz uygulanan hastalara 400 mg’liklaagic dozu ile tedavi uygulanabilmektedir.
Ancak, bu hastalarda dikkatli olunmasi Onerilmektediolere edilememesi halinde doz
azaltilabilir ya da etki gorilmemesi halinde dottiatabilir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli;
4.4 Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri ve 5.2 lRakokinetik 6zellikler boltimleri).
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Tablo 8 Bdbrek fonksiyonu siniflandirmasi

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

CrCL = Kreatinin Klerensi

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Imatinibin farmakokinefii 25 - 1000 mg’lik bir doz arglinda dgerlendirilmistir. Plazma
farmakokinetik profilleri 1. giinde ve plazmada kardiizeylerin elde edil@i 7. ya da 28. ginde
analiz edilmgtir.

Emilim:

Kapsul formulunin ortalama mutlak biyoyararlanimi 9&'dir. Bir oral dozu takiben plazma
imatinib eri altinda kalan alan (EAA) @erlerinde, yiksek oranda bir hastalar aragisttenlik
(% 40-60) gorulmgtar. Yuksek y& iceren bir gida ile birlikte verildinde, imatinibin emilim
orani minimal dizeyde azalgn(Crasda % 11 azalma vepfkeda 1.5 saatlik uzama), aclik
kosullarina gére EAA dgerinde kicuk bir azalma (% 7.4) olgtur.

Dagilim:

Klinik agidan uygun konsantrasyonlarda kullanilamaiinibin plazma proteinlerine panmasi
yaklasik % 95 olmy, in vitro deneyler temelinde, daha ¢ok albimiraifa-asit-glikoproteine, az
miktarda da lipoproteine Bnmstir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda, dokamdaki temel metaboliti ana ilag ile in vitro benzgkinlikte oldyu gosterilmg
N-demetillenmg piperazin (CGP71588) turevidir. Bu metabolitin zstea EAA degerinin
imatinibin EAA deserinin sadece % 16's1 oldu bulunmgtur. N-demetile metabolitin plazma
proteinlerine bglanmasi, asil bikgkteki gibidir.

Eliminasyon:
imatinibin **C-isaretli tek oral dozundan sonra, dozun yaiki& 81'i 7 giin icinde fecesle (dozun

% 68') ve idrarla (dozun % 13'0) itrah edilgiir. Degismemi durumdaki imatinib, dozun %
25'ini (% 5 idrar, % 20 feces) alturmustur, geriye kalan kisim metabolitlerdir.

Dogrusallik / dgrusal olmayan durum :

Salikli gondllulerde oral uygulamanin ardindan, imédii t;,, deseri yaklglk 18 saat olmasi
gunde tek dozeklindeki pozolojinin uygun oldtu izlenimini vermektedir. Oral olarak 25-1000
mg imatinib uygulandiktan sonra artan dozla bidildrtalama EAA ar§i dogrusal bir seyir
izlemistir. Tekrarlanan dozlarda imatinib kinginde deisiklik olmamis ve glnde bir kez
uygulandginda birikim, kararl ila¢ konsantrasyonunun 1.5-ati olmuytur.
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Farmakokinetik / farmakodinamik ili skiler:

Populasyon farmakokinetikleri

Populasyon farmakokingii analizlerine gore yan dailim hacmi Gzerinde kuguk bir etkisi
olmustur (> 65 yaindaki hastalarda % 12 ajti Bu deisimin klinik acidan anlamli olmagh
dUsUnulmdstar. Vacut @irhiginin imatinib klerensi Uzerindeki etkisine bakgehda, 50 kg
agirfhgindaki bir kside klerensin 8.5 I/s, olmasi beklenirken, 100 Kgrlezindaki bir Kkideki
klerens 11.8 l/s’e yukselmektedir. Bu gikgklikler vicut airligina gére bir doz ayarlamasi
yapiimasi icin yeterli olarak kabul edilmeytmi. Cinsiyetin imatinib kinefii tzerinde etkisi
olmamustir.

Yeni tani konulmg KML vakalarindaki Faz Il ¢cajmada dger populasyon farmakokingti
analizleri, kovariyans faktorlerinin ve birlikte kanilan dger ilaclarin gerek klerens, gerekse
hacim Uzerindeki etkilerinin kiguk oldunu, doz ayarlamasina ihtiyag birakngaa
gostermgtir.

Cocuklarda farmakokinetik

Bir Faz | ve Faz Il cagmasinda oral imatinib, pediatrik hastalarda daskerihastalardaki gibi
hizla emilmitir. Cocuklarda 260 ve 340 mgfrimatinible elde edilen EAA derleri, erikinlerde
siraslyla 400 ve 600 mg imatinible elde edilenlésidir. 340 mg/nf imatinibin birinci ve
sekizinci gunlerdeki EAR.24 saar) degerleri bu ilacin, tekrarlanan dozlardan sonra lat k
birikti gini gostermgtir.

Organ fonksiyonu bozuklugu

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla anlamh n@kda atiimazlar. Bobrek fonksiyonlarinda
hafif ve ortasiddette bozukluk olan hastalar, bdbrek fonksiyantarmal hastalardan daha yiksek
plazma dgerlerine sahip gorinmektedir. Artyaklasik olarak 1.5-2 kattir ve imatinibin gucla bir
bicimde bglandigl plazma AGP dgerinde 1.5 kathk bir aga kasilik gelir. BObrek bozuklgu
olan hastalarda imatinibin serbest ila¢ klerensihtemelen bobrek fonksiyonlari normal
hastalardakinin bir benzeridir ¢linkti bobrekler ytduatilim imatinib icin mindr bir eliminasyon
yolunu olyturmaktadir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulangakli, 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Farmakokinetik analiz sonuclarinin skien kkiye desisikliklerin s6z konusu oldgunu
gostermesine ganen, dgisik derecelerde karager yetersizigi olan hastalardaki imatinibe
ortalama maruz kalim, karger fonksiyonlari normal olan hastalara kiyasla glikemitir (bkz
4.2 Pozoloji ve uygulamgekli, 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri, 488enmeyen Etkiler,
5.1 Farmakodinamik Ozellikler ve 5.2 Farmakokinddikellikler boltimleri)

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Imatinibin gtivenlilik farmakoloijisi, tekrarlanan doaksisitesi, genotoksisite ve ireme toksisitesi
calismalarinda dgerlendirilmistir.  Kemik iligi, periferik kan, lenfoid doku, gonadlar ve
gastrointestinal kanal, imatinibin farmakolojik mikaltinda kalan hedef-organlardandir.géx
hedef organlar arasinda kagzar ve bobrek yer almaktadir.

Imatinib, sicanlarda embriyotoksik ve teratojen egkistermgtir. Preklinik fertilite ve erken
embriyonik gelsim calsmasinda fertilite etkilenmegstir; diger yandan, yiksek doz uygulagmi
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erkek sicanlarda daha glik testis ve epididimal garliklar ve azalmy hareketli sperm sayisi
gOzlenmgtir. Sicanlarda preklinik pre ve postnatal gmada, ilk nesil yavrularda da fertilite
imatinibden etkilenmengiir.

Sicanlarda juvenil gedim toksikolojisi ¢calsmasinda yeni hedef organ belirlenmgimi (dogum
sonras! 10 ila 70. gun). Juvenil toksikoloji ealasinda, ortalama pediyatrik maruziyet olarak
onerilen en yilksek doz olan 340 m@/diizeyinin yaklaik 0.3 ila 2 kati diizeylerde, bilyiime
Uzerinde gegici etkiler ve vaginal acilma ve prg@bsyrilmada gecikme gozlengtir. Ayrica,
ortalama pediyatrik maruziyet olarak énerilen eksgk doz olan 340 mg/aliizeyinin yaklak 2
kati duzeylerde, juvenil hayvanlarda (yakka olarak sitten kesilme doéneminde) mortalite
gOzlemlenmytir.

2 yillik sican karsinojenisite camasinda 15, 30 ve 60 mg/kg/gun olarak imatinib lgigmasi,
erkeklerde 60 mg/kg/giin dozunda vaildrde > 30 mg/kg/gin dozunda y@m suresi Uzerinde
istatistiksel acidan anlamli azalmaya neden etaru Olenlerde yapilan histopatolojik inceleme,
olimin temel nedeni ya da 6ldurilme nedeni olaratdigkomiyopati (her iki cinsiyet), kronik
ilerleyici nefropati (dsiler) ve prepusyal bez papillomunu ortaya kogtou Neoplastik
degisiklikler acisindan hedef organlar bobrekler, mesametra, prepusyal ve Klitoral bez, ince
bagirsak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve gldmddlmayan mide olmyiur. Neoplastik
lezyonlar bulunan ¢éli hedef organlardaki etki gorilmeyen dizeylerQEL) su sekilde
saptanmytir: bobrekler, mesane, Uretra, incegiosak, paratiroid bezleri, adrenal bezler ve
glandler-olmayan mide icin 30 mg/kg/giin ve preiise klitoral bez icin 15 mg/kg/gun.

Prepusyal/klitoral bezde papilloma/karsinoma 30 6@ mg/kg/gin olarak saptargtr ve bu
deger, insandaki gunlik maruziyetin (EAA ghkrine dayanarak 400 mg/gin ya da 800 mg/gun)
yaklasik 0.5 ila 4 ya da 0.3 ila 2.4 katina, ve cocukddidginlik maruziyetin (EAA dgerine
dayanarak 340 mgAh 0.4 ila 3.0 katina kalik gelmektedir. 60 mg/kg/gin ile renal
adenomal/karsinoma, mesane ve Uretra papilomubaiosak adenokarsinomlari, paratiroid bezi
adenomlari, adrenal bezlerde benign ve malign nedtiimorler ve glandiler-olmayan mide
papillomalari/karsinomalari gorilngtiir.

Sican Kkarsinojenisite camalarindan elde edilen bu bulgularin insanlar icamlami

bilinmemektedir. Klinik cakmalardan elde edilen givenlilik verilerinin ve sgam advers olay
bildirimlerinin bir analizi, genel populasyonla kdastirildiginda imatinib ile tedavi edilen
hastalarda genel malignite insidansindslartigili bir kanit ortaya koymangtir.

Ik klinik calismalarda saptanmayan non-neoplastik lezyonlar kavdiskiiler sistem, pankreas,

endokrin organlar ve glerle ilgili olmustur. En 6nemli dgisiklikler bazi hayvanlarda kalp
yetmezIgi belirtilerine yol acan kardiyak hipertrofi ve diasyonu icerngtir.
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6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Tablet cekirdgi:

Mikrokristalin selliloz

Hidroksi propil metil seliiloz
Krospovidon

Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

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

Polietilen glikol (Macrogol)/PEG 3350

Sarl demir oksit

Talk

Titanyum dioksit

Kirmizi demir oksit

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli dgildir.

6.3 Raf omri
24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicalginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf PVC/Aklar- Alu folyo blister ambalaj
Bir kutu icinde 120 tablet ve kullanma talimati delikte sunulmaktadir.

6.6  Baeri tibbi Grliinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklarKontroli Y&netmefi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yonetm@i“ne uygun olarak imha edilmelidir.
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DEVA Holding AS.
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