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KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
IMATENIL 400 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi
Etkin maddeler:

Her bir kapsiilde 400 mg imatinibe esdeger miktarda imatinib mesilat bulunmaktadir.

Yardimc1 maddeler:

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Kapsiil

Krem renkli kapsiiller.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
IMATENIL;

Yeni tam1 konmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik faz kronik miyeloid 16semi
(KML) hastalarinda,

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

Ik tamis1 Philedelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semi (KML) olan ancak
tedavi ile Philedelphia kromozomu negatif hale gelen kronik/akselere/blastik faz kronik
miyeloid 16semi hastalarinda,

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

remisyon indiiksiyonu amaciyla,



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

e FIP1L1-PDGFRA fiizyon geni laboratuvar incelemeleriyle gosterilen hipereozinofilik

sendrom (HES) ve sistemik mastositoz hastalarinda kullanilabilir.

IMATENIL’in etkinligi KML vakalarindaki bir biitiin olarak hematolojik ve sitogenetik yanit
oranlar1 ve hastaliksiz sag kalim siiresi ve Philedephia kromozomu pozitif akut lenfoblastik
l6semi (Ph+ ALL) vakalarindaki hematolojik ve sitogenetik sag kalim oranlar1 géz onilinde
tutularak degerlendirilmektedir.

Sag kalim stiresinin uzadigimi gosteren, kontrol grubuna yer verilerek yapilmis herhangi bir

caligma yoktur.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:
Tedavi, hematolojik malign hastaliklar ve malign sarkomlar1 bulunan hastalarin tedavisinde

deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmalidir.

Gastrointestinal tahris riskinin en aza indirgenmesi i¢in regetelenen doz yemek sirasinda ve
biiyiik bir bardak suyla yutulmalidir. 400 veya 600 miligramlik dozlar giinde bir defada,
800 miligramlik doz ise 400 miligramlik dozlar halinde bir sabah ve bir aksam olmak iizere

iki bolimde alinmalidir.

Kapsiilleri yutamayan hastalarda kapsiil igerigi bir bardak su veya elma suyu igerisinde
¢ozdiiriilebilir. Thtiyag duyulan sayida kapsiiliin icerigi, uygun hacimde icecegin
(100 miligramlik kapsiil i¢in yaklagik 50, 200 miligramhik kapsiil i¢in yaklasik 400 mL)
icerisine konarak bir kasikla karistirilir. Meydana gelen siispansiyon, kapstil igerigi tam olarak

¢oziindiikten sonra derhal i¢ilmelidir.

Kronik Miyeloid Losemi (KML) pozolojisi
Kronik fazda KML’li hastalar igin &nerilen IMATENIL dozu 400 mg/giin, akselere ya da
blastik fazda olanlar i¢in Onerilen doz ise 600 mg/glin’diir. Tedavi, hastaya yarar sagladigi

surece devam ettirilmelidir.



Klinik caligmalarda imatinib tedavisi hastalik ilerleyene kadar devam etmistir. Sitogenetik

yanit alindiktan sonra tedavinin durdurulmasinin etkileri aragtirllmamastir.

Ilag kullanimyla iliskili ciddi advers etki ve agir 18semiyle iliskili olmayan ndtropeni veya
trombositopeni gelismemis olmasi kosuluyla, hastaligin ilerlemesi (herhangi bir zamanda), en
az 3 aylik tedaviden sonra tatmin edici bir hematolojik yanit alinamamasi, 12 aylik tedaviye
ragmen sitogenetik yanit elde edilmemesi veya daha once elde edilmis olan hematolojik
ve/veya sitogenetik yanitin kaybolmasi gibi durumlarda; hastaligi kronik fazda olanlarda
dozun 400 mg’dan 600 mg veya 800 mg’a yiikseltilmesi, ya da hastalig1 akselere veya blast
fazinda bulunanlarda dozun 600 mg’dan maksimum 800 mg gilinlik doza yiikseltilmesi
diistintilebilir. Advers reaksiyon insidansinin daha yiliksek dozlarda artma ihtimali akilda

tutulmal1 ve uygulanan dozun yiikseltildigi hastalar yakindan takip edilmelidir.

Cocuklardaki KML pozolojisi

Cocuklardaki KML pozolojisi viicut yiizey alanina gore, mg/m? olarak hesaplanmaktadir.
Yeni tant konmus Ph+ KML vakalarinda onerilen giinliik doz 340 mg/mz’dir (toplam doz
600 mg’1 gegcmemelidir). Kok hiicre transplantasyonu ardindan yineleyen ya da interferon alfa
tedavisine direngli kronik fazda Ph+ KML vakalarinda onerilen giinlik doz sirasiyla giinde
260 mg/m?dir. Giinliik doz, 1 defada ya da biri sabah, digeri aksam olmak iizere 2 defada
verilebilir. Doz Onerileri simdilik, az sayidaki pediatrik hastada kazanilan tecriibeyi temel
almaktadir (bkz. Farmakodinamik 6zellikler ve Farmakokinetik 6zellikler).

IMATENIL’in 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmas: konusunda herhangi bir tecriibe
mevcut degildir.

[lag kullanimryla iligkili ciddi advers etki ve I6semiyle iligkili olmayan agir ndtropeni veya
trombositopeni gelismemis olmas1 kosuluyla, hastaligin ilerlemesi (herhangi bir zamanda), en
az 3 aylik tedaviden sonra tatmin edici bir hematolojik yanit alinamamasi, 12 aylik tedaviye
ragmen sitogenetik yanit elde edilmemesi veya daha once elde edilmis olan hematolojik
ve/veya sitogenetik yanitin kaybolmasi gibi durumlarda; giinliik dozun 340 mg/m*den
570 mg/mz’ye yiikseltilmesi diisiiniilebilir. Advers reaksiyon insidansinin daha yiiksek
dozlarda artma ihtimali akilda tutulmali ve uygulanan dozun yiikseltildigi hastalar yakindan

takip edilmelidir.



Philadelphia kromozomu pozitif, akut lenfoblastik l6semi (Ph+ ALL) pozolojisi

Ph+ ALL hastalarinda énerilen IMATENIL dozu, 600 mg/giin’diir. Bu hastalikta hematoloji
uzmanlari tarafindan tedavi tiim fazlar boyunca kontrol etmelidir.

Tedavi Programi: Mevcut verilere dayanarak, yeni tan1 konulmus Philadelphia kromozomu
pozitif akut lenfoblastik 16semili (Ph+ ALL) yetigskin hastalarda kemoterapinin baslangig,
destek ve idame fazinda kemoterapi ile kombine olarak giinliik 600 mg dozda uygulanan
IMATENIL’in etkili ve giivenilir oldugunu gdstermistir. IMATENIL tedavisinin siiresi
secilen tedavi programina gore degisebilir ancak genellikle tedaviden iyi bir sonug¢ alinana

kadar devam ettirilir.

Relaps-refrakter Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik 16semili yetiskin
(Ph+ALL) hastalarda 600 mg IMATENIL monoterapisi giivenilir ve etkilidir ve tedavi

hastalik ilerleyene devam ettirilir.

Hipereozinofilik sendrom/kronik eozinofilik lésemi (HES) ve sistemik mastositoz
pozolojisi

HES ve sistemik mastositoz hastalarinda tavsiye edilen baslangic dozu 100 mg/giin’diir. Eger
yeterli yanit alinamazsa ve yan etkiler goriilmezse doz 100 mg’dan 400 mg’a yiikseltilebilir.
Bu doz agilmamalidir.

Tedavi hasta yarar sagladig siirece devam etmelidir.

Advers reaksiyonlar icin doz ayarlamalan

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar

IMATENIL kullanildiginda eger ciddi hematolojik olmayan advers reaksiyon gelisirse, tedavi
bu olay ortadan kalkincaya kadar durdurulmalidir. Daha sonra, olayin ciddiyetine gére tedavi
uygun sekilde devam ettirilir.

Eger bilirubin, normal st limitin (IULN) 3 mislini asacak sekilde yiikselirse ya da karaciger
transaminazlarinda TULN degerinin 5 katindan fazla artis olursa, IMATENIL, bilirubin
diizeyleri < 1.5 x IULN ve transaminaz diizeyleri < 2.5 x IULN seviyesine ininceye kadar
durdurulmali ve daha sonra da azaltilmis giinliik dozlarla devam ettirilmelidir. Yetigkinlerde
doz 400 mg’dan 300 mg’a veya 600 mg’dan 400 mg’a veya 800 mg’dan
600 mg’a, cocuklarda ise 260 mg/mz/giin’den 200 mg/mz/gﬁn’e veya 340 mg/mz/gﬁn’den

260 mg/m?/giin’e diisiiriilmelidir.



Hematolojik advers reaksiyonlar

Agir nétropeni ve trombositopeni gelistigi takdirde dozun azaltilmasi ya da tedavinin

kesilmesi asagidaki tabloda belirtildigi sekilde diizenlenmelidir.

Tablo: Notropeni ve trombositopeni i¢in doz ayarlamalari

HES (baslangi¢c dozu
100 mg)

ANC< 1,0 x 10%/L

ve/veya

Trombositler<50 x
10%/L

1. ANC> 1,5 x 10%/L ve trombositler > 75x 10°/L
oluncaya kadar IMATENIL kesilir.

2. Onceki dozda tedaviye yeniden baslanir.

Kronik faz KML,

HES (400 mg dozda)

ANC < 10 x
10°%/L velveya

Trombositler <50
x 10%/L

1. ANC> 1,5 x 10”/L ve trombositler > 75x 10°/L
oluncaya kadar IMATENIL kesilir.

2. Onceki dozda tedaviye yeniden baslanir.

3. Hematolojik advers reaksiyonun yinelemesi
(ANC <1,0 x10%L velveya trombositler <50
x10%/L) durumunda linci adim tekrarlanir ve
IMATENIL tedavisi 300 mg doza azaltilarak

yeniden baglatilir.

Pediatrik kronik faz
KML (340 mg/m?
dozunda)

ANC< 1,0 x 10%/L

ve/veya

Trombositler<50 x
10%/L

1. ANC> 1,5 x 10”/L ve trombositler > 75x 10”/L
oluncaya kadar IMATENIL kesilir.

2. Onceki dozda tedaviye yeniden baglanir.

3. Hematolojik advers reaksiyonun yinelemesi
(ANC<1,0 x10%L vel/veya trombositler <50
XlOg/L) durumunda linci adim tekrarlanir ve
IMATENIL tedavisi 260 mg/m? doza azaltilarak
yeniden baslatilir.




Akselere ve blast| ANC < 05

9
fazmda KML ve | X107/L velveya
PhtALL  (baslangi¢ | Tyompositler < 10
dozu 600 mg) 109/

1. Sitopenin losemiye bagli olup olmadigini

kontrol edilir (kemik iligi aspirat1 ya da biyopsisi)

2. Eger sitopeni losemiye bagh degil ise

IMATENIL dozu 400 mg’a diisiiriiliir.

3. Eger sitopeni 2 hafta devam ederse,

IMATENIL dozu 300 mg’a diisiiriiliir.

4. Eger sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala
l6semiyle iligkili degil ise ANC > 1,0 x 10%L ve
trombositler > 20 x 10%L oluncaya kadar
IMATENIL durdurulur ve daha sonra 300 mg ile

tedaviye baglanir.

Pediatrik akselere ve | ANC < 05

9
blast fazinda KML | X107/L ve/veya
(baslangig dozu 340 | trompositler < 10
2
mg/m’) x 10%/L

1. Sitopenin losemiye bagli olup olmadigini
kontrol edilir (kemik iligi aspirat1 ya da biyopsisi)
2. Eger sitopeni losemiye bagh degil ise
IMATENIL dozu 260 mg/m?ye diisiiriiliir.

3. Eger sitopeni 2 hafta devam ederse,
IMATENIL dozu 200 mg/m?’ye diiiiriiliir.?

4. Eger sitopeni 4 hafta devam ederse ve hala
l6semiyle iliskili degil ise ANC >1,0 x 10°%/L ve
trombositler >20 x 10%L oluncaya kadar
IMATENIL durdurulur ve daha sonra 200 mg/m2

ile tedaviye baglanir.

ANC= Tam nétrofil sayisi

% en az 1 aylik tedaviden sonra ortaya ¢ikan

Pediatrik kullanim

IMATENIL’in 2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi konusunda heniiz calisma
bulunmamaktadir. Ph+ALL’li ve MDS/MPD’li ¢ocuk hastalarda deneyim smirlidir. HES’1i

cocuk hastalar ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.




Karaciger yetmezligi
Imatinib, temel olarak karaciger yoluyla metabolize olur. Hafif, orta siddette veya siddetli
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalara, 6nerilen minimal doz olan giinliik 400 mg

verilmelidir. Tolere edilemedigi takdirede doz, kabul azaltilabilir (bkz. b6liim 4.4, 4.8 ve 5.2).

Karaciger fonksiyon bozuklugu simiflandirilmasi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu Karaciger fonksiyon testleri
Hafif Toplam bilirubin:=1,5 ULN
Orta siddetli AST:>ULN (toplam bilirubin >ULN ise normal

veya <ULN olabilir.)

Toplam bilirubin:>1,5-3,0 ULN

AST: herhangi bir deger
Siddetli Toplam bilirubin:>3-10 ULN

AST herhangi bir deger

ULN: Normal ust limit

AST: Aspartat aminotransferaz

Bobrek yetmezligi

Imatinibin renal klerensi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan bobrek yetmezligi olan
hastalarda serbest imatinib klerensinde azalma goriilmesi beklenmez. Hafif veya orta derecede
bobrek fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi= 20-59 ml/dk) hastalarda tedaviye
onerilen minimum giinliik doz olan 400 mg/giin ile baslanmalidir. Her ne kadar ¢ok siirh
bilgi mevcutsa da agir bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin klerensi < 20 ml/dk) veya
diyaliz goren hastalarda da tedaviye ayni doz (400 mg) ile baslanabilir. Bununla birlikte bu
hastalarda dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Tolere edilemediginde doz diisiiriilebilir veya
yeterli etki goriilmediginde doz artirabilir.

Yash hastalar

Imatinibin farmakokinetik o6zellikleri spesifik olarak yashlarda c¢alisiimamistir. Katilan
hastalarin %20’sinden fazlasmin 65 ve daha yukari yaslarda oldugu klinik ¢aligmalarda,
eriskin hastalarda yasla iligkili anlamli farmakokinetik farkliliklar gozlenmemistir. Yaglilarda,

0zel bir doz onerisi gerekli degildir.



4.3. Kontrendikasyonlar
Imitanib ya da IMATENIL icerigindeki, maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig
olanlarda kontraendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

IMATENIL, baska ilaglarla eszamanli olarak kullanildiginda ilag etkilesimleri goriilebilir
(bkz. bolim 4.5).

CYP3A4’1 indiikleyen tibbi iirlinler (6rn., deksametazon, fenitoin, karbamazepin, rifampisin,
fenobarbital ya da St. John’s Wort diye de bilinen Hypericum perforatum) ile eszamanl
kullanimi1 imatinib maruziyetini 6nemli 6l¢iide azaltip, terapotik basarisizlik riskini potansiyel
olarak arttirabilir. Bu nedenle, IMATENIL ve giicli CYP3A4 indiikleyicilerinin birlikte
kullanimindan kagiilmalidir (bkz. bolim 4.5).

IMATENIL ile tedavi sirasinda levotroksin replasman tedavisi alan tiroidektomli hastalarda
hipotiroidizm goriilmiistiir. Bu hastalarin TSH seviyeleri yakindan izlenmelidir.

IMATENIL biiyiik oranda karacigerde metabolize olur ve sadece %13’ii bébrekler yolu ile
atilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu (hafif, orta siddette ve siddetli) olan hastalarda,
periferik kan sayimlar1 ve karaciger enzimleri dikkatli bir sekilde izlenmelidir (bkz. bdliim
4.2,48veb5.2).

Imatinib, yiiksek doz kemoterapi kiirleriyle birlikte kullanildiginda ciddi hepatik
reaksiyonlarda goriilmistiir.

Imatinib, Karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu bilinen kemoterapi kiirleriyle

birlikte kullanilacaksa, karaciger fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir (bkz. bolim 4.5 ve 4.8).

IMATENIL alan yeni tamist konmus KML hastalarinin yaklasik %2,5’inde ciddi sivi
retansiyonu (plevra eflizyonu, ddem, pulmoner ddem, asit, ylizeysel ddem) ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Bu nedenle, hastalarda diizenli araliklarla kilo kontrolii 6nerilir. Beklenmedik,
ani kilo artis1 goriilmesi halinde dikkatle arastirilmali ve gerektiginde uygun destek tedavisi
uygulanmal1 ve terapotik onlemler alinmalidir. Klinik ¢alismalarda, yash hastalarda ve daha
onceden kalp hastalig1 6ykiisii bulunanlarda bu olaylarin insidanslarinin arttig1 saptanmistir.
Kalp hastalig1 ya da kalp yetmezligi agisindan risk faktorleri bulunan hastalar dikkatle takip
edilmeli, kalp yetmezligini diisiindiiren belirti ve semptomlar1 olan her hasta degerlendirilmeli
ve tedavi edilmelidir.

Kardiyak komplikasyonlarin gelistigi hipereozinofili sendromu (HES) olan hastalarda

imatinib tedavisine baslanmasiyla, tek tiik kardiyojenik sok/sol ventrikiil disfonksiyon vakasi



bildirilmistir. Bu durumun sistemik steroidler kullanilarak, dolasimi destekleyen onlemler
alarak ve imatinib tedavisini gecici olarak durdurarak diizeltilebilecegi bildirilmistir imatinib
tedavisiyle nadiren kardiyak advers olaylar bildirildiginden HES/KEL hastalarinda tedaviye
baslanmadan Once yarar/risk degerlendirilmesi dikkatle yapilmalidir. PDGFR geninde
yeniden diizenlemelerle birlikte miyelodiplastik/miyeloproliferatif hastaliklar (MDS/MPD)
yiiksek eozinofil seviyeleriyle iliskili olabilir. Bu nedenle HES’li hastalarda ve eozinofil
seviyeleri yiikksek MDS/MPD’li hastalarda ekokardiyogram, serum troponin diizeyleri
Olgiilmeli ve kardiyoloji uzmani tarafindan degerlendirilmelidir. Bunlardan biri anormalse,
tedavi baslangicinda imatinible birlikte 1-2 hafta boyunca 1-2 mg/kg dozda profilaktik
sistemik steroid kullanilmasi ve hastanin kardiyoloji uzmani tarafindan takip edilmesi

diisiiniilmelidir.

Laboratuar testleri

IMATENIL ile tedavi sirasinda diizenli olarak tam kan sayimlari yapimalidir. KML
hastalarinda IMATENIL tedavisi, nétropeni ya da trombositopeni iliskili bulunmustur.
Bununla birlikte, bu sitopenilerin ortaya ¢ikisi, hastaligin tedavi edildigi evreye baghdir ve
kronik faz ile karsilastirildiginda, akselere veya blastik fazda daha sik goriiliirler. Doz ve
Kullanim sekli boliimiinde onerildigi gibi IMATENIL tedavisi kesilebilir ya da dozu
azaltilabilir.

IMATENIL alan hastalarda karaciger fonksiyonu (transaminazlar, bilirubin, alkalin fosfataz)
diizenli olarak takip edilmelidir.

Bobrek fonksiyonlari normal olanlara kiyasla bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
muhtemelen bir imatinib baglayan protein olan alfa-asid glikoproteinin plazma seviyesindeki
artis nedeniyle plazma imatinib maruziyeti artma egilimi gosterir. Siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda IMATENIL dikkatle uygulanmalidir. Tolere edilemedigi takdirde doz
azaltilabilir.

Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalar1 boliimiinde (bkz. boliim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli) énerildigi gibi bu laboratuar anormalileri, IMATENIL ile tedavi
kesilerek ve/veya dozu azaltilarak tedavi edilmelidir.

IMATENIL ve metabolitleri bobrek yoluyla énemli bir miktarda atilmazlar. Kreatinin
klerensinin yasla birlikte azaldig: bilinmektedir ve yas IMATENIL kinetigini anlamli olarak
etkilememektedir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarla yiiriitiilmiis
klinik c¢aligmalarin  olmamasi nedeniyle doz ayarlamalariyla ilgili ©6zel Oneriler

verilememektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Imatinibin plazma konsantrasyonlarin arttirabilen ilaclar:

Sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4 aktivitesini inhibe eden maddeler (6rn.
ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, Klaritromisin) imatinib metabolizmasin1 azaltip
konsantrasyonlarmi arttirabilirler. Saglikli goniilliilere tek doz ketokonazol (bir CYP3A4
inhibitorii) ile birlikte uygulandiginda, imatinib maruziyetinde anlamli bir artis ortaya
cikmistir (imatinibin ortalama Cys Ve EAA degerleri sirasiyla %26 ve %40 artmistir).
IMATENIL, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte verilirken dikkatli olunmalidir.

Imatinibin plazma konsantrasyonlarim azaltabilen ilaglar:

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen maddeler metabolizmay1 arttirabilir ve imatinibin plazma
konsantrasyonlarini azaltabilirler. CYP3A4 indiiksiyonu yapan ilaglarla (6rn. deksametazon,
fenitoin, karbamazepin, rifampisin, fenobarbital ya da St. John’s Worth olarak da bilinen
Hypericum perforatum) eszamanli uygulama IMATENIL maruziyetini azaltarak terapotik
basarisizlik riskini arttirir. Saglikli goniilliillere ¢oklu doz rifampin (600 mg) uygulamasini
takiben tek doz 400 mg IMATENIL verildiginde IMATENIL’in oral doz klerensinin 3,8 kat
artt1g1 ve bunun da ortalama Cpas EAA-. degerlerinde (sirasiyla en az %54 ve %74) énemli
olgtide (p <0,05) azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Rifampin veya CYP3A4 indiiktori
diger ilaglarin kullanilmasina ihtiya¢ oldugunda, enzim indiiksiyon potansiyeli daha az olan,

baska ilaglarin kullanilmasi diisiintilmelidir.

IMATENIL ile plazma konsantrasyonu degisebilen ilaclar

Imatinib, simvastatinin (CYP3A4 substrati) ortalama Cpas Ve EAA degerlerini sirasiyla
2 ve 3,5 kat arttirmaktadir ve bu durum CYP3A4’iin imatinib tarafindan inhibe edildigini
gostermektedir. Bu nedenle IMATENIL, dar bir terapdtik pencereye sahip CYP3A4
substratlariyla (6rn. siklosporin ya da pimozid) birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
IMATENIL, diger CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarn da plazma
konsantrasyonunu arttirabilir (6rn. triazolo-benzodiazepinler, dihidropiridin kalsiyum kanal
blokerleri, bazt HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri, orn. statinler, vs.).

Imatinib, ayn1 zamanda in vitro olarak CYP2C9 ve CYP2C19 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Varfarin ile eszamanli uygulama sirasinda protrombin zamaninda (PZ) uzama

gdzlenmistir. Kumarinler verildiginde IMATENIL tedavisinin basinda ve sonunda ve doz
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degistirildiginde kisa vadeli PZ takibi gereklidir. Alternatif olarak, diisiik molekiiler agirlikli
heparin diistiniilmelidir.

In vitro olarak, IMATENIL CYP3A4 aktivitesini etkileyen konsantrasyonlarm benzeri
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP2D6 aktivitesini de inhibe
etmektedir. Giinde iki kere 400 mg IMATENIL uygulamasinin CYP2D6 aracili metroprolol
metabolizmasi iizerinde inhibitor etki gosterdigi ve metroprololiin Cyaks ve EAA degerlerinin
%23 oraninda arttig1 belirlenmistir. CYP2D6 substratlariyla birlikte verildiginde imatinib
dozunun ayarlanmas1 gerekmemekle birlikte metroprolol gibi dar terapdtik pencereye sahip
substratlarla birlikte verildiginde dikkatli olunmasi Onerilir. Metroprolol ile tedavi edilen
hastalarin klinik olarak izlenmesi diisiiniilmelidir.

In vitro ortamda IMATENIL, parasetamoliin in vitro O-glukuronidasyonunu inhibe eder
(terapotik diizeylerdeki Ki degeri 58,5 mikromol/L).

Levotroksin alan tiroidektomili hastalarda es zamanli olarak IMATENIL verildiginde
levotroksinin plazma maruziyeti azalabilir. Bu etkilesimin mekanizmasi bilinmemekle birlikte
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.

Ph+ ALL hastalarinda kemoterapi ile birlikte IMATENIL uygulamasina iliskin klinik
deneyim bulunmaktadir, fakat kemoterapi kiirleri ile IMATENIL arasindaki ilag-ilag
etkilesimleri iyi tanmimlanmamustir. Imatinibin advers etkilerinde (6rn. hepatoksisite,
miyelosiipresyon ve digerleri) artis goriilebilir ve L-asparaginaz ile birlikte kullanildiginda
hepatotoksisitenin ~ artabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle IMATENIL ile birlikte

kullanildiginda 6zel 6nlem alinmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlara tedavi sirasinda etkin bir dogum kontrol
yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir.

IMATENIL, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidr.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda imatinib kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamakla birlikte hayvanlarda

yapilan ¢alismalarda reproduktif toksisite gdzlenmistir.
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IMATENIL kesinlikle gerekli olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir. IMATENIL’in
gebelikte kullanilmasit durumunda hastaya fetiis lizerindeki potansiyel riskler hakkinda bilgi

verilmelidir.

Laktasyon donemi:

Emziren iki annede yapilan ¢alismalarda hem imatinib hem de aktif metabolitnin insan siitiine
gegebildigini gdstermistir. Bir hastada siit-plazma orani incelenmis ve bu oranin imatinib i¢in
0,5, metaboliti i¢in ise 0,9 oldugu belirlenmistir. Imatinib ve metabolitinin konsantrasyonu ve
bebegin giinlilk maksimum siit alimi goz 6niinde bulunduruldugunda toplam maruziyetin
diisiik olmasi (terapdtik dozun yaklasik %10°u) beklenmektedir. Bununla birlikte diisiik dozda
maruziyetin bebek iizerindeki etkileri bilinmediginden IMATENIL tedavisi sirasinda

emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Imatinibin sperm sayis1, fonksiyonu ve fertilite {izerine potansiyel etkisi ¢aligilmamustir.
Imatinibin sperm iizerindeki etkisi bilinmemektedir, dolayisiyla cinsel yonden aktif olan hem

erkekler hem de kadinlar, tedavi siiresince etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi tizerine etkilerine iliskin ¢alisma bulunmamakla birlikte, hastalara
imatinib ile tedavi sirasinda bas donmesi ya da bulanik gorme gibi istenmeyen etkiler
goriilebilecegi bildirilmelidir. Bu nedenle, araba ya da ara¢ kullanirken dikkatli olunmasi

Onerilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ilerlemis evrede maligniteler bulunan hastalarda, altta yatan hastaliga bagli semptomlarin ¢ok
cesitli olmasi, hastaligin ilerlemesi ve beraberinde c¢ok sayida ila¢ kullanilmasi nedeniyle
advers olaylarin nedeninin saptanmasini zorlastiran ¢esitli yaniltici tibbi kosullar bulunabilir.
KML hastalarin biiyiik boliimiinde, herhangi bir zamanda advers olaylar gelismis, ancak
bunlarin biiyilk boliimii hafif-orta siddette olmus; klinik ¢alismalara ilagla iliskili advers
olaylar nedeniyle devam edemeyen hastalarin orani yeni teshis edilenlerde %2,4, interferon
tedavisinin basarisiz oldugu ge¢ kronik faz vakalarinda %4, interferon tedavisinin basarisiz
olugu akselere faz vakalarinda %4 ve interferon tedavisinin basarisiz oldugu blastik faz

vakalarinda %5 olmustur.
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En sik bildirilen ilagla iligkili advers olaylar (>%10) hafif bulanti, kusma, diyare, karin agrisi,
bitkinlik, miyalji, kas kramplar1 ve dokiintii olmus, bunlar kolaylikla tedavi edilmistir.
Yiizeyel 6demler, tim ¢alismalarin ortak bir bulgusu olmus, daha ¢ok periorbital ya da alt
ekstremite 0demleri seklinde ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, bu 6demler nadiren ciddi
olmus, diiiretiklerle, diger destek tedavileriyle ya da bazi hastalarda IMATENIL dozu

azaltilarak giderilmistir.

Imatinib, Ph+ ALL hastalarinda yiiksek doz kemoterapiyle birlikte kullanildiginda,
transaminaz ve bilirubin diizeylerinin yiikselmesi seklinde, gecici karaciger toksisitesi

gozlenmistir.

Plevra efiizyonlari, asit, pulmoner 6dem ve yiizeysel 6demle birlikte ya da 6demsiz hizli kilo
alimi gibi ¢esitli advers olaylar biitiin olarak “sivi tutulumu (retansiyonu)” seklinde
tanimlanabilir. Bu olaylar genellikle IMATENIL tedavisi kesilerek ve diiiretiklerle ya da
diger uygun destek onlemleriyle tedavi edilebilir. Bununla birlikte, bu olaylarin ¢ok az1 ciddi
ya da yasamu tehdit eder nitelikte olabilir ve blast krizi olan bir hasta karmasik bir plevra
efiizyonu, konjestif kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi klinik hikayesiyle olmiistiir.
Pediatrik calismalarda, ila¢ emniyetiyle ilgili hi¢cbir 6zel bulguyla karsilagiimamistir.

Advers etkiler sikliklarina gore su sekilde siralanmistir: Cok yaygimn (> 1/10); yaygin (> 1/100
ila < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Incelemeler

Cok yaygin: Kilo artist

Yaygin: Kilo azalmasi

Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artmasi, kandaki kreatin fosfokinaz diizeyinin artmasi,
kandaki laktat dehidrojenaz diizeyinin artmasi, kanda alkalin fosfataz artisi.

Seyrek: Kan amilaz seviyesinin artmasi

Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi, konjestif kalp yetmezligil, pulmoner 6dem
Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, kalp durmasi, miyokard enfarktiisli, anjina pektoris,

perikardiyal eflizyon
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Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Cok yaygin: Notropeni, trombositopeni, anemi.

Yaygin: Febril ndtropeni, pansitopeni.

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

Seyrek: Hemolitik anemi

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi, tat duyusu bozukluklari, parestezi, hipoestezi.

Yaygin olmayan: Migren, somnolans, senkop, periferal noropati, bellek bozuklugu, siyatik,
huzursuz bacak sendromu, titreme, beyin kanamasi

Seyrek: Optik nevrit, kafa-i¢i basincinin artmasi, konviilziyon

Goz bozukluklar:

Yaygm: GOz kapagi Odemi, lakrimasyon artisi, konjunktival hemoraj, konjunktivit, goz
kurulugu, bulanik gérme.

Yaygin olmayan: G0z iritasyonu, goz agrisi, orbital 6dem, skleral kanama, retina kanamasi,
blefarit, makiler 6dem

Seyrek: Katarakt, glokom, papila 6demi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi, duyma kayb.

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal bozukluklar
Yaygin: Burun kanamasi, dispne, 0ksiiriik.
Yaygin olmayan: Plevra eﬁizyonuz, faringolaringeal agr1, farenjit.

Seyrek: Ploritik agr1, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon, pulmoner kanama.

Gastrointestinal bozukluklar

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

Yaygin: Gaz, abdominal distansiyon, gastro-6zofageal reflii, kabizlik, agiz kurulugu, gastrit.
Yaygin olmayan: Stomatit, agiz llseri, gastrointestinal kanama, gegirme, 6zofajit, asit, mide
tilseri, hematemez, kilitiz, disfaji, pankreatit.

Seyrek: Kolit, ileus, enflamatuvar barsak hastaligi
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Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi, bobrek agrisi, sik sik idrar yapmak, hematiiri.

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Cok yaygin: Periorbital 6dem, dermatit/egzema/deri dokiintiisii.

Yaygin: kasinti, yiiz 6demi, deride kuruma, eritem, alopesi, gece terlemeleri, 1513a

duyarlhilik reaksiyonu

Yaygin olmayan: Kontiizyon, plstiiler dokiintii, terlemede artig, tirtiker ekimoz, yaralanma
egiliminde artis, hipotrikoz, deride hiperpigmentasyon, deride hipopigmentasyon, eksfoliyatif
dermatit, tirnak kirilmasi, follikiilit, petesi, sedef hastaligi, purpura, , biilloz dokiinti.

Seyrek: Akut febril nétrofilik dermatoz (Sweet’s sendromu), tirnaklarin renk degistirmesi,
anjiyonorotik O0dem, vezikiiler dokiintii, eritema multiforme, akut jeneralize ekzantem

piistiiloz (AJEP), 16kositoklastik vaskiilit, Stevens-Johnson sendromu.

Kas iskelet, bag dokusu ve kemik bozukluklari

Cok yaygin: Kas spazmlar1 ve kramplari, miyaljiyi de kapsayan kas-iskelet agrilari, artralji,
kemik agrisi.

Yaygin: Eklemlerde sisme.

Yaygin olmayan: Kaslarda ve eklemlerde sertlik

Seyrek: Kas zayifligy, artirit, rabdomiyoliz/miyopati

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Yaygin: Anoreksi.

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

Seyrek: Hiperkalemi, hipomagnazemi.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Herpes simplex, herpes zoster, nazofarenjit, pnémoni?’, siniizit, seliilit, Ust
solunum yolu enfeksiyonu, grip, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, sepsis.

Seyrek: Fungal enfeksiyon
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Vaskiiler bozukluklar’
Yaygin: Kizarma, hemoraj
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, hematom, periferik sogukluk, hipotansiyon, Reynaud’s

fenomeni.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullari
Cok yaygin: Sivi retansiyonu ve 6dem, yorgunluk.
Yaygin: Giigsiizliik, pireksi, anazarka, titreme, rigor

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, halsizlik.

Hepato-biliyer bozukluklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde artis
Yaygin olmayan: Sarilik, hepatit, hiperbiliriibinemi.

Seyrek: Karaciger yetmezligi®, karaciger nekrozu.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin olmayan: Jinekomasti, memelerde biiyiime, skrotum 6demi, menoraji, meme
ucunda agr1, cinsel disfonksiyon, adet diizensizligi, erektil disfonksiyon.

Seyrek: Hemorajik, corpus luteum/hemorajik over Kisti.

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete, libido azalmasi.

Seyrek: Konfiizyon

'Konjestif kalp yetmezligi dahil kardiyak olaylar déniistiiriilmiis KML’li hastalarda kronik
KML’li hastalardan daha yaygin goriilmektedir.

?Plevra eflizyonu doniistiiriilmiis KML’1i hastalarda en yaygin rapor edilen hastaliktir.
*pnomoni donistiiriilmiis KML’li hastalarda olduk¢a yaygin goriilmektedir.

*Kanama doniistiiriilmiis KML’li hastalarda (KML-AP, KML-BC) olduk¢a yaygm
goriilmektedir.

5Karaciger yetmezligi ve karaciger nekrozu ile ilgili baz1 6liimciil durumlar rapor edilmistir.
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Pazarlama sonrasi veriler

Iyi huylu, kotii huylu ve belirsiz neoplazma (Kistler ve polipler dahil)

Bilinmeyen: Tiimo6r hemoraji/tiimdr nekrozu

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Bilinmeyen: Anafilaktik sok
Kardiyak bozukluklar

Bilinmeyen: Perikardit, kardiyak tamponlama

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmeyen: Serebral 6dem

GOz bozukluklari

Bilinmeyen: Vitr6z hemoraj

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Bilinmeyen: Akut solunum yetmezligi', interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal bozukluklar

Bilinmeyen: ileus/interstisyel obstriiksiyon, gastrointestinal perforasyon, divertikiilit

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Bilinmeyen: Likenoid keratoz,, liken planus

Bilinmeyen: Toksik epidermal nekroz

Kas iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Bilinmeyen: Avaskiiler nekroz/kal¢a nekrozu

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmeyen: Tromboz/emboli
erlemis hastaligi, siddetli enfeksiyonlari, siddetli notropenisi ve diger ciddi eslik eden

durumlar1 bulunan hastalarda 6liimciil vakalar rapor edilmistir.

17



Laboratuvar testi anormallikleri

Hematoloji

KML’de basta ndtropeni ve trombositopeni olmak iizere sitopeniler tim ¢aligmalarin devamli
bir bulgusu olmus, >750 mg gibi yiiksek dozlarda daha sik olduklar1 diisiiniilmiistiir (faz I
caligma). Bununla birlikte, sitopenilerin ortaya ¢ikisi, ayn1 zamanda agikca hastaligin evresine
de bagh olmustur. Ugiincii veya 4. dereceden nétropenilerin (ANC <1.0x10%L) ve
trombositopenilerin (trombosit sayis1 < 50x10%/L) blastik ve akselere fazdaki siklig1, yeni tan1
konulan kronik faz KML vakalarindakinin 4-6 katidir. Yeni tan1 konulan kronik faz KML
vakalarinda notropeni %15 ve trombositopeni %8,5 oraninda goriiliirken, bu oranlar akselere
ve blastik fazda sirasiyla, %59-64 ve %44-63 olarak bildirilmistir. Yeni tan1 konulmus olan
kronik faz KML vakalarinda 4. dereceden nétropeni (ANC < 0,5x10%L) ve trombositopeni
(trombosit sayis1 <10x10%L), swrasiyla yalmzca %3 ve <%l oraminda goriilmiistiir.
Notropenik ve trombositopenik periyotlarin ortalama siiresi genellikle sirasiyla 2 ve
3. haftalar arasinda ve 3 ve 4. haftalar arasinda yer almistir. Bu olaylar, genellikle IMATENIL
ile tedavinin dozu azaltilarak ya da tedavi kesilerek kontrol edilebilir, ancak bazi nadir

vakalarda kalic1 olarak tedavinin birakilmasina neden olabilir.

Biyokimya

KML hastalarinda transaminazlarda ya da bilirubinde ciddi artiglar nadir olmustur (hastalarin
<%3’l) ve genellikle doz azaltilarak ya da kesilerek (epizodlarin ortalama siiresi yaklagik
1 hafta olmustur) kontrol altina alinmistir. Hastalarin %0,5’inden azinda karaciger laboratuar
anormallikleri nedeniyle tedavi stirekli olarak kesilmistir. Bazilar1 6liimciil olabilen sitolitik

ve kolestatik hepatit ve karaciger yetmezligi vakalari mevcuttur.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Onerilen terapotik dozdan yiiksek dozlarla deneyim sinirlidir. Tek tiik IMATENIL doz asimi
vakalar1 bildirilmistir. Doz asimi1 durumunda, hasta gézlenmeli ve uygun destek tedavisi

yapilmalidir. Farkli doz araliklarinda rapor edilen olaylar asagidaki gibidir:
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Yetiskinlerde doz asimi
1200-1600 mg (1-10 giin arasinda tedavi siiresi): Bulanti, kusma, diyare, ras, eritem, 6dem,

kabariklik, bitkinlik, kas spazmlari, trombositopeni, pansitopeni, karin agrisi, bas agrisi, istah
azalmasi.

1800-3200 mg (6 giin boyunca 3200 mg kullanan hastalarda): gii¢siizliik, miyalji, kreatin
fosfokinaz artmasi, bilirubinde artma, gastrointestinal agri.

6400 mg (tek doz): Bir vakada bulanti, kusma, abdominal agri, pireksi, yiizde siskinlik,
notrofil miktarinda azalma, transaminazin artmasi.

8-10 g (tek doz): Kusma ve gastrointestinal agr1 rapor edilmistir.

Pediatrik doz asim1
3 yasindaki erkek bir ¢ocuga 400 mg’lik tek dozda IMATENIL verildiginde kusma, diyare ve
anoreksi ve diger 3 yasindaki bir erkek cocuga ise 980 mg’lik tek doz IMATENIL

verildiginde beyaz kan hiicreleri miktarinda azalma ve diyare goriilmiistiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Protein-tirozin kinaz inhibitdri,

ATC kodu: LO1XEO1

Imatinib, in vitro, hiicresel ve in vivo diizeylerde Ber-Abl tirozin kinazi giiclii bir sekilde
inhibe eden bir protein-tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bu bilesik, selektif olarak proliferasyonu
inhibe etmekte ve Philadelphia kromozom pozitif Kronik Miyeloid Losemi (KML) ve Akut
Lenfoblastik Losemili (ALL) hastalarda yeni 16semi hiicrelerindeki ve Bcer-Abl pozitif hiicre
soylarinda apopitozu uyarmaktadir. Ex vivo periferik kan ve kemik iligi oOrneklerinin
kullanildig1 koloni transformasyon tahlillerinde, imatinib KML hastalarindaki Ber-Abl pozitif
kolonilerde selektif inhibisyon gdstermektedir.

Imatinib, aym zamanda trombosit tiirevli biiyiime faktorii (PDGF) ve kok hiicre faktorii
(SCF), c-Kit igin reseptor tirozin kinazlarin bir inhibitoriidiir ve PDGF- ve SCF tarafindan
yonlendirilen hiicresel olaylar1 inhibe eder. Miyelodisplastik/miyeloproliferatif hastaliklar
(MDS/MPD),  hipereozinofilik sendrom (HES)/ kronik eozinofilik 16semi (KEL) ve
dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) patogenezinde; PDGF reseptor veya Abl protein
kinazlarin, farkli ortak proteinlerin birlesmesi sonucu aktif duruma ge¢gmesinin veya yapisal
PDGF iiretiminin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Imatinib, kontrolsiiz PDGFR veya Abl kinaz

aktivitesinin neden oldugu sinyalizasyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder.
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Klinik ¢calismalar

Kronik Miyeloid Losemi (KML):

IMATENIL’in etkinligi hematolojik ve sitogenetik yanit oranlar1 ve ilerleme olmaksizin
sagkalim siirelerine dayanarak belirlenir. Yeni tan1 konulmus kronik faz KML vakalar1 harig
hastalikla iligkili semptomlarda diizelme ya da sagkalim siiresinde uzama gibi klinik yarari

gosteren kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.

Ilerlemis, blastik veya akselere fazdaki Ph+ 16semiler veya interferon alfa tedavisiyle
basarisiz olunmus kronik fazdaki KML’li hastalarda genis 6l¢ekli, uluslar arasi, agik etiketli,
kontrollii olmayan ii¢ faz II c¢aligmasi yiiriitilmiistiir. Yeni tan1 konulmus Ph+ KML’li
hastalarda genis Olcekli, agik etiketli, ¢ok merkezli uluslar arasi randomize bir faz III
calismasi yapilmistir. Ayrica iki faz I ve bir faz II calismasinda ¢ocuk hastalar tedavi

edilmistir.

Tiim klinik calismalarda hastalarin %38-40"1 60 ve iizeri, %10-12’si ise 70 ve iizeri yaslarda

oldugu belirlenmistir.

Yeni tami konulmus kronik faz: Bu faz III calismasinda tek basina imatinib tedavisi ile
interferon —alfa (IFN) ve sitarabin (Ara-C) kombinasyonu karsilagtirilmistir. Tedaviye yanit
vermeyen hastalar (6 ayda tam hematolojik yanit gelismemesi, beyaz kan hiicrelerinde artma,
24 ayda major sitogenetik yanit gelismemesi) alternatif tedavi grubuna gecirilmistir. Imatinib
grubunda hastalar giinde 400 mg imatinib ile tedavi edilmistir. IFN+Ara-C grubundaki
hastalar subkutan yoldan 5 MIU/m?/giin IFN ve ayda 10 giin 20 mg/m?/giin Ara-C ile tedavi

edilmistir.

Toplamda 1106 hasta her tedavi grubunda 553 hasta olacak sekilde randomize edilmistir. Her
iki tedavi grubundaki hastalarin baslangigta saptanan ozellikler iyi dengelenmistir. Medyan
yas 51 (yas aralig1 18-70) olarak bulunmus ve hastalarin %21,9’unun 60 ve iizeri yasta oldugu
belirlenmistir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi ilerleme olmaksizin sagkalim stiresi
olarak belirlenmistir. Major sitogenetik yanit, hematolojik yanit, molekiiler yanit, akselere ve
blastik faza gecis zamani1 ve sagkalim temel ikincil sonlanim noktalar1 olarak belirlenmistir.
Asagidaki tabloda yeni tan1 konulmus KML hastalarinda tedaviye yanit oranlari (84 aylik

veriler) verilmektedir.
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Imatinib IFN+Ara-C
(n=553) (n=553)
Hematolojik yamit
Tam hematolojik yanit, n (%) | 534 (96,6)* 313 (56,6)*
[9695 GA] [%94,7, %97,9] [9%652,4, %60,8]
Sitogenetik yamit
Major yanit, n (%) 490 (88,6)* 129 (23,3)*
[%695 GA] [9%685,7, %91,1] [9619,9, %27,1]
Tam sitogenetik yanit, n (%) | 456 (82,5)* 64 (11,6)*
Kismi sitogenetik yanit, n | 34 (6,1) 65 (11,8)
(%)
Molekiiler yanit **
12 ayda major yanit (%) 153/305=%50,2 8/83=%9,6
24 ayda major yanit (%) 73/104=%70,2 3/12=%25
84 ayda major yanit (%) 102/116=%87,9 Ya=%175

* p<0,001, Fischer tam testi ** molekiiler yanit oranlart mevcut drneklere dayanarak belirlenmistir

Interferon tedavisinin basarisiz oldugu kronik faz: 532 hasta 400 mg’lik baslangic dozuyla
tedavi edilmistir.  Hastalar li¢ kategoriye ayrilmustir: hematoljik basarisizlik (%29),
sitogenetik basarisizlik (%35) veya interferon intolereans: (%36). Hastalarin daha oOnce
25x10° IU/hafta dozda ortalama 14 ay IFN tedavisi gordiikleri, hepsinin ge¢ kronik fazda
oldugu ve tami konulduktan sonra 32. ayda (medyan deger) olduklar1 belirlenmistir.
Calismanin birincil etkinlik degiskeni major sitogenetik yanit (tam + kismi yamt, kemik
iliginde %0-35 Ph+ metafazlar1) olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada %53’ii tam sitogenetik
yanit olmak (%43’ dogrulanmis) iizere hastalarin %65’inde major sitogenetik yanit elde

edilmistir. Hastalarin %95’inde tam hematolojik yanit elde edilmistir.

Akselere faz: Hastalign akselere fazda olan 235 yetiskin hasta calismaya alinmustir. ilk
77 hastada 400 mg’lik doz ila baglanmis, protokol daha sonra daha yiiksek doz uygulamasina

izin verecek sekilde diizenlenmis ve geri kalan 153 hastada 600 mg ile tedaviye baslanmistir.

Birincil etkinlik degiskeni tam hematolojik yanit, l6semiye dair bulgunun olmamasi
(blastlarin kan ve kemik iliginden temizlenmesi ancak tam yanitta oldugu gibi periferik kanda
tam bir diizelme goriillmemesi) veya kronik faza doniis olarak tanimlanan hematolojik yanit
olarak belirlenmistir. Hastalarin %71,5’inde hematolojik yanit elde edildigi dogrulanmistir
(tablo). Hastalarin %71,5’inde hematolojik yanit elde edildigi dogrulanmistir. Yiizde
20,4’tinde (%16’sinda dogrulanmig) tam sitogenetik yanit olmak iizere hastalarin %27,7’sinde
ayrica sitogenetik yanit da elde edilmistir. 600 mg’lik doz ile tedavi edilen hastalarda ilerleme
olmaksizin sagkalim siiresi ve sagkalim stiresinin medyan degerleri sirasiyla 22,9 ve 42,5 ay

oldugu hesaplanmistir.
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Miyeloid blastik kriz fazi: Miyeloid blastik fazda olan 260 hasta ¢alismaya alinmistir.
Hastalarin 95’1 (%37) akselere veya blastik fazin tedavisi i¢in dnceden kemoterapi gérmuistiir.
Bununla birlikte 165’1 (%63) daha dnceden tedavi gérmemistir. ilk 37 hastada 400 mg’lik doz
ila baslanmis, protokol daha sonra daha yiiksek doz uygulamasina izin verecek sekilde

diizenlenmis ve geri kalan 223 hastada 600 mg ile tedaviye baslanmistir.

Birincil etkinlik degiskeni tam hematolojik yanit, I6semiye dair bulgunun olmamasi
(blastlarin kan ve kemik iliginden temizlenmesi ancak tam yanitta oldugu gibi periferik kanda
tam bir diizelme goriilmemesi) veya kronik faza doniis olarak tanimlanan hematolojik yanit
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada hastalarin %31’inde hematolojik yanit elde edilmistir
(6nceden kemoterapi almis hastalarda %36, tedavi gérmemis hastalarda %22). Yanit orani
600 mg doz uygulanmis hastalarda (%33) 400 mg dozun uygulandig hastalara (%16) kiyasla
daha fazla oldugu bulunmustur (p=0,0220). Onceden kemoterapi almis ve almamis hastalarda

medyan sagkalim siiresinin sirasiyla 7,7 ve 4,7 ay oldugu hesaplanmaistir.

Lenfoid blastik kriz fazi: Faz 1 c¢alismalarmi smirli sayida hasta katilmistir (n=10).

Hematolojik yanit oran1 %70 olarak bulunmustur.

Asagidaki tabloda KML’1i yetiskin hastalarda tedaviye yanit oranlar1 verilmistir.

Calisma 0110 Calisma 0109 Calisma 0102
IFN tedavisinin | Akselere faz | Miyeloid blastik kriz
basarisiz oldugu | (n=235) faz1 (n=260)
kronik faz (n=532) | 40,5 aylik veriler 38 aylik veriler
37 aylik veriler
Hasta yiizdesi (GA %95)
Hematolojik yamt' %95 (92,3-96,3) %71 (65,3-77,2) %31 (25,2-36,8)
Tam hematolojik | %95 %42 %8
yanit
Losemi bulgusu yok | Uygulanabilir degil %12 %5
Kronik faza doniis Uygulanabilir degil %17 %18
Major sitogenetik | %65 (61,2-69,5) %28 (22,0-33,9) %15 (11,2-20,4)
yanlt2
Tam %53 %20,4 %7
Dogrulanmis® %43 (38,6-48,2) %16 (11,3-21,0) %?2 (0,6-4,4)
Kismi %12 %7 %8

! Tam hematolojik yamt: Calisma 0110°da beyaz kan hiicresi < 10x10%/1, platelet< 450x10%I, kanda

miyelosit+metamiyelosit <%5. Kanda blast ve promiyelosit yok, bazofil <%20, ekstramediiller katilim yok.
Calisma 0102 ve 0109°da tam nétrofil sayisi (ANC) >1,5x10%1, platelet >100x 10%I, kanda blast yok, BM
balstlar <%3, ekstramediiller hastalik yok

L('isemgi bulgusu yok: Baki kriterler tam hematolojik yamtta oldugu gibi ancak ANC >1x10%1 ve platalet>
20x10°/1

Kronik faza doniis: BM ve PB blastar <%15, BM ve PB’de blast+promiyelosit <%30, PB’de bazofiller <%20,
dalak ve karacige haricinde ekstramediiller hastalik yok
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BM= kemik iligi, PB= periferal kan

“Sitogenetik yanit kriterleri:

Major yanit hem tam hem de kismi yanitlarin birlesimidir: tam (%0 Ph+ metafazlar1), kismi (%1-35)

*Tam sitogenetik yanit ilk kemik iligi incelemesinden enaz bir ay sonra yapilan ikinci kmeik iligi sitogenetik
degerlendirmesiyle dogrulanir.

Pediyatrik hastalar: Kronik fazda KML (n=11) veya blastik kriz fazinda KML ya da Ph+ akut
16semili (n=15) toplam 26 pediyatrik hasta faz I calismasina alinmistir. Bu popiilasyonun
cogu Onceden tedavi gormiistiir: %46°s1 kemik iligi transplantasyonu yapilmig, %73
kemoterapi gormiistiir. Hastalar 260 mg/mz/gﬁn (n=5), 340 mg/mz/gﬁn (n=9), 440 mg/mz/gl'in
(n=7) ve 570 mg/m?/giin (n=5) dozlarda imatinib ile tedavi edilmistir. Kronik fazda KML’li
ve sitogenetik verilerin bulundugu 9 hastanin 4’linde (%44) ve 3’linde (%33) sirastyla kismi

ve sitogenetik yanit elde edilmis, major sitogenetik yanit oran1 %77 olarak bulunmustur.

Yeni tan1 konulmus ve 6nceden tedavi gérmemis kronik fazda KML’li toplam 51 pediyatrik
hasta acik etiketli, ¢ok merkezli, tek kollu faz II calismasina alinmistir. Hastalar 340
mg/mz/gﬁn imatinib ile tedavi edilmemis ve toksisite ortaya c¢ikmadigi siirece tedavi
kesilmemistir. Yeni tant konulmus KML’si olan pediyatrik hastalarda imatinib tedavisi ne
hizla yanit gelismis ve tedavinin 8. haftasinda %78 oraninda tam hematolojik yanit elde
edilmistir. Yiksel tam hematolojik yanitla birlikte %65°1ik tam sitogenetik yanit geligsmistir.
Ayrica %16 oraninda kismii sitognetik yanit elde edilmis ve bdylelikle major sitogenetik yanit

oran1 %81 olarak bulunmustur.
Ph+ ALL :

Yeni tani konulmus Ph+ ALL: Imatinibin kemoterapiyle karsilastirildig1 kontrollii ¢alismada
(ADE10) 55 ve iistii yasta yeni tan1 konulmus 55 hastada teak basina imatinib kullanilmasiyla
kemoterapiye kiyasla anlamli Ol¢iide daha yiiksek oranda tam hematolojik yanit elde
edilmistir (%96,3 vs %50, P=0,0001). Kemoterapiye yanit vermeyen ya da diisiik oranda
yanit veren hastalara imatinib verildiginde 11 hastanin 9’unda (%81,8) tam hematolojik yanit
elde edildigi belirlenmistir. Bu klinik etkinin kemoterapiye kiyasla imatinib tedavisi goren
hastalarda tedaviden 2 hafta sonra bcr-abl transkriptlerinde daha yiiksek oranda azalma
goriilmesi ile iligkili oldugu bildirilmistir (p=0,02). Tiim hastalar imatinib ve indiiksiyon
sonrasinda kemoterapi takviyesi almistir ve 8. haftada her iki tedavi grubunda bcr-abl
transkript seviyesi benzer bulunmustur. Calisma tasarimina dayanarak beklendigi gibi

remisyon siiresi boyunca herhangi bir farklilik gériilmemistir.
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Dort kontrolsiiz calismada yer alan yeni tant konulmus Ph+ ALL hastalardan olusan 211
hastada yukaridakilerle benzer sonuglar elde edilmistir. Kemoterapi indiiksyonu ile birlikte
imatinib verilmesi sonucunda %93 oraninda tam hematolojik yanit ve % 90 oraninda major
sitogenetik yanit elde edilmistir. Tam molekiiler yanit orani ise %48 olarak bulunmustur.

Hastalik olmaksizin sagkalim ve genel sagkalim siiresi 1 yil1 gegmistir.

Yineleyen/refrakter Ph+ ALL: Yineleyen/refrakter Ph+ ALL’li hastalarda tek basina imatinib
kullanildiginda 411 hastanin 53’{inde yanit degerlendirilebilmis, hematolojik yanit oran1 %30
(%9°u tam) ve major sitogenetik yanit orani ise %23 olarak bulunmustur. Degerlendirilebilen

409 hastada genel sagkalim siiresi (medyan degeri) 4,9-9 ay arasindadir.
HES:

Acik etiketli, ¢cok merkezli bir faz II ¢aligmasi (B2225 c¢aligmasi) Abl, Kit veya PDGFR
protein tirozin kinaz ile iligkili Oliimciil hastaligi olan cesitli popiilasyondan hastalarda
yuriitilmiistiir. Bu ¢alismada HES/KEL’li 14 hasta giinde 100-1000 mg imatinib tedavisi
goérmiistiir. Yayimlanmis 35 olgu raporu ve olgu serisinde giinlik 75-800mg imatinib ile
tedavi goren HES/KEL’li 162 hastaya iligskin veriler sunulmustur. Sitogenetik anomaliler tiim
poplilasyondan 117 hastada degerlendirilmistir. Bu 117 hastanin 61’inde FIP1L1-PDGFRa
fiizyon kinazi tanimlanmistir. Ayrica diger 3 rapora 4 HES’li hastanin FIP1L1-PDGFRa
pozitif oldugu bulunmustur. FIP1L1-PDGFRa fiizyon kinaz pozitif 65 hastanin hepsinde tam
hematolojik yanit elde edilmistir. Yakin zamanda yayimlanan bir yayinda bu 65 hastanin
21’inde ayrica tam molekiiler remisyon da goriilmiistiir. Bu hastalarin yas1 25-72 arasindadir.
Bunlara ilaveten olgu raporlarinda sempatomatoloji ve diger organ fonksiyon bozukluklarinda
diizelme bildirilmistir. Diizelmeler kalp, sinir, deri/deri alt1 dokusu,
solunum/toraksik/mediastinal, kas-iskelet/bag doku/vaskiiler ve gastrointestinal organ

sistemlerinde gorilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
IMATENIL’in farmakokinetigi 25-1000 mg’lik bir doz araliginda degerlendirilmistir. Plazma
farmakokinetik profilleri 1. giinde ve plazmada kararli diizeylerin elde edildigi 7. ya da

28. giinde analiz edilmistir.

Emilim:
Imatinibin ortalama mutlak biyoyararlanimi %98’dir. Oral uygulamanin ardindan imatinibin

plazma egri altinda kalan alan (EAA) degeri hastalar arasinda yiiksek degiskenlik gosterir.
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Yiiksek yag iceren bir gida ile birlikte verildiginde, imatinibin emilim orani minimal diizeyde
azalmis (Chaks’da % 11 azalma ve tmas'da 1,5 saatlik uzama), a¢ karnina verilmesine gore
EAA degerinde kiiciik bir azalma (%7.4) olmustur.

Dagilim:

In vitro deneylere dayanarak klinik agidan uygun konsantrasyonlarda kullanilan imatinibin
plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik % 95 olarak bulunmus, ¢ogunlukla albiimin ve
alfaasit- glikoproteine, az miktarda da lipoproteine baglandig tespit edilmistir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda, dolasimdaki temel metaboliti N-demetillenmis piperazin (CGP71588) tiirevidir ve
in vitro ortamda ana ilag ile benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Bu metabolitin plazma
EAA degerinin imatinibin EAA degerinin sadece %16’s1 oldugu bulunmustur.
N-demetillenmis metabolitin plazma proteinlerine baglanmasi, asil bilesikteki gibidir.
Imatinib ve N-demetillenmis metaboliti, birlikte dolasimdaki radyoaktivitenin %65’ini
olusturmaktadir. Dolasimdaki radyoaktivitenin geri kalanin1 birkag mindr metabolit
olusturmaktadir.

In vitro calismalarin sonuclari CYP3A4’{in imatinib biyotransformasyonunu katalizleyen
baglica insan P450 enzimi oldugunu gostermistir. Olas1 komedikasyonlar panelinden
(asetaminofen, Asiklovir, allopurinol, amfoterisin, sitarabin, eritromisin, flukonazol,
hidroksitire, norfloksasin, pensisilin V) sadece eritromisin (ICso 50uM) ve flukonazol (I1Cso
118uM) imatinib metabolizmasini klinik agidan anlamli olabilecek diizeyde inhibe etmistir.

In vitro ortamda imatinibin CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4/5 icin substratlarin kompetitif bir
inhibitdrii oldugu gosterilmistir. Insan karaciger mikrozomlarinda K; degerleri sirasiyla 27,
7,5 ve 7,9 mol/l olarak bulunmustur. Hastalarda maksimum plazma imatinib
konsnatrasyonlar1 2-4 mol/I’dir ve dolayisiyla es zamanli kullanilan ilaglarin CYP2D6
ve/veya CYP3A4/5 aracili metabolizasyonunun inhibe edilmesi olasidir. Imatinib 5-
florourasilin biyotransformasyonunu engellememistir fakat CYP2C8’in (K;=34,7 um)
kompetitif inhibisyonu sonucunda paklitaksel metabolizmasini inhibe etmistir. Bu K; degeri
hastalarda beklenen plazma imatinib seviyelerinin ¢ok listiindedir ve dolayisiyla imatinibin 5-
florourasil veya paksitaksel ile es zamanli uygulamasinda etkilesim meydana gelmesi
beklenmemektedir.

Atilm:

Oral yoldan **C-isaretli tek doz imatinib uygulamasindan sonra, dozun yaklasik %81°i 7 giin

icinde disk1 (dozun %68°1) ve idrarla (dozun %13°1i) itrah edilmistir. Degismemis durumdaki
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imatinib, dozun %25’ini (%5 idrar, %20 diski) olusturmustur, geriye kalan kisim
metabolitlerdir.
Plazma farmakokinetikleri:

Saglikli goniillillerde oral uygulamanin ardindan, imatinib tij, degerinin yaklasik 18 saat
olmasi giinde tek doz uygulamanin uygun oldugunu gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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 ilag konsantrasyonunun 1.5-2.5 kat1 olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon

Popiilasyon farmakokinetigi analizlerine gore yasin dagilim hacmi iizerinde kiiciik bir etkisi
olmustur (> 65 yasindaki hastalarda % 12 artis). Bu degisimin klinik a¢idan anlamli olmadigi
diistiniilmustiir. Viicut agirliginin imatinib klerensi tlizerindeki etkisine bakildiginda, 50 kg
agirligindaki bir kiside klerensin 8,5 L/s olmasi beklenirken, 100 kg agirligindaki bir kisideki
klerens 11,8 L/s’ye yiikselmektedir. Bu degisiklikler viicut agirligina gore bir doz ayarlamasi
yapilmasi i¢in yeterli olarak kabul edilmemistir.

Cocuklarda farmakokinetik

Bir Faz I calismasinda oral imatinib, pediatrik hastalarda da, erigskin hastalardaki gibi hizla
emilmistir. Cocuklarda 260 ve 340 mg/m2 imatinible elde edilen EAA degerleri, eriskinlerde
sirastyla 400 ve 600 mg imatinib ile elde edilenler gibidir. 340 mg/m? imatinibin birinci ve
sekizinci giinlerdeki EAA(g.24 saary degerleri bu ilacin, tekrarlanan dozlardan sonra 1,7 kat

biriktigini gostermistir.

Bobrek yetmezligi olanlarda

Imatinib ve metabolitleri bobrek yoluyla &nemli miktarda atilmazlar. Hafif-orta dereceli
bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda bobrek fonksiyonlart normal olan hastalara kiyasla
plazma maruziyetinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu artis yaklagik 1,5-2 kattir. Renal
atitlimin imatinib eliminasyonunda rolii kii¢iik oldugundan serbest ilag klerensi bobrek

yetmezlikli ve normal bobrek fonksiyonu olanlarda muhtemelen benzerdir.
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Karaciger yetmezligi olanlarda

Farmakokinetik analiz sonuglar1 kisiden kisiye degisikliklerin s6z konusu oldugunu
gostermesine ragmen, degisik derecelerde karaciger yetersizligi olan hastalarda ortalama
imatinib maruziyeti karaciger fonksiyonlar: normal olan hastalara kiyasla yiikselmemistir.
Cinsiyet

Cinsiyetin imatinib kinetigi iizerinde etkisi olmamustir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Imatinibin klinik oncesi giivenlik profili ratlarda, kopeklerde, maymunlarda ve tavsanlarda

degerlendirilmistir.

Coklu doz toksisite ¢aligmalarinda fare ve kopeklerdeki kemik ilik degisimlerine ilaveten
farelerde, kopeklerde ve maymunlarda hafif ve orta siddetli hematolojik degisimler ortaya

cikmigtir.

Ratlarda ve kopeklerde karaciger hedef organdir. Her iki tiirde de transaminaz seviyelerinde
hafif ve orta derecede artiglar ve Kkolesterol, trigliserid, toplam protein ve albumin
seviyelerinde kiiclik azalmalar gorilmiistiir. Rat karacigerinde histopatolojik degisimler
gdzlenmemistir. ki hafta boyunca tedavi edilen kopeklerde karaciger enzimlerinde yiikselme
hepatoseliiler nekroz, safra kanali nekrozu ve safra kanali hiperplazisiyle birlikte siddetli

karaciger toksisitesi goriilmiistiir.

Iki hafta boyunca tedavi edilen maymunlarda bobrek tiibiilleri ve tiibiiler nefrozun fokal
mineralizasyonu ve genislemesiyle birlikte renal toksisite gozlenmistir. Bu hayvanlarin

cogunda kan {ire nitrojen (BUN) ve kreatinin seviyelerinde artig goriilmiistiir.

13 hafta boyunca >6mg/kg dozda tedavi edilen farelerde serum ve idrar parametrelerinde
degisim olmaksizin idrar kesesinde ve renal papillada tranzisyonel epitel hiperplazisi

goriilmistiir. Kronik imatinib tedavisi ile firsat¢1 enfeksiyonlarin oraninda artig gériilmiistir.

Imatinibin, in vitro bakteriyel hiicre deneyi (Ames testi), in vitro memeli hiicre deneyi (fare
lenfomasi) ve in vitro fare mikroniikleus testi yapildiginda, genotoksik olmadigina kara
verilmistir. Metabolik aktivasyonun varliginda klastojenitenin belirlendigi (kromozom
aberasyonu) in vitro memeli hiicre deneyinde (Cin hamster overi) imatinibin pozitif

genotoksik etkilerinin oldugu goriilmiistiir.
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Fertilite ¢alismasinda ciftlesmeden once 70 giin erkek ratlara imatinib uygulanmistir ve
60 mg/kg dozda (viicut ylizey alanina gore maksimum klinik doz olan 800 mg/giin’e esdeger)
testis ve epididimis agirhiginda ve haraketli sperm yiizdesinde azalma saptanmistir. 20 mg/kg
ve alt1 dozlarda boyle bir bulguya rastlanmamistir. Oral yoldan 30 mg/kg ve iistii dozlarda
spermatogenezde hafif-orta dereceli azalma da goriilmiistiir. Disi ratlara ¢iftlesmenin 14 giin
oncesinden gestasyonun 6nci giliniine kadar imatinib uygulandiginda ¢iftlesen veya gebe kalan
disi sayisinda bir farklilik gorilmemistir. Disi ratlara 60 mg/kg dozda verildiginde

implantasyon sonrasi fetiis kayb1 6nemli 6l¢iide artmis ve canli fetiis sayis1 azalmistir.

Dogum oncesi ve sonrast gelisme calismalarinda gebeligin 14. veya 15. giiniinde
45 mg/kg/giin’lik doz uygulanan grupta kirmizi vajinal akinti gozlenmistir. Ayn1 dozda,
dogum sonrast 0. ve 4. giinde Olenler dahil 6lii dogan ¢ocuk sayisinda artig olmustur. F;

yavrularinin dogurganliginin etkilenmedigi belirlenmistir.

Imatinib >100 mg/giin dozda (viicut yiizey alanmna gére maksimum Klinik doz olan

800 mg/giin’e esdeger) organogenez esnasinda uygulandiginda ratlarda teratojeniktir.

Ratlarda yiiriitiilen iki yillik karsinojenite c¢alismasinda 15, 30 ve 60 mg/kg/giin dozlarda
imatinib uygulanmistir ve erkeklerde 60 mg/kg/giin, disilerde 30 mg/kg/giin ve istli dozlarda
yasam siiresinin istatistiki olarak anlamli 6lciide azaldig1 goriilmiistiir. Olen ratlar {izerinde
yapilan histopatolojik incelemelerde temel oOliim nedeni veya Ooldiiriilme sebeplerinin
kardiyomiyopati (her iki cinsiyet), kronik progresif nefropati (disiler) ve preputial bez

papillomu oldugu bulunmustur.

30 mg/kg/giin (insanlara uygulanan 400 mg/giin veya 800 mg/giin dozlarin yaklasik 0,5 veya
0,3’linli ve ¢ocuklara uygulanan 340 mg/mz/gﬁn dozun 0,4’linlin temsil etmektedir) ve {istii
dozlarda preputial/klitoral bezlerde papillom/karsinom olusumu gozlenmistir. Etkinin
gbzlenmedigi doz seviyesi 15 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. 60 mg/kg/giin dozda (insanlara
uygulanan 400 mg/giin veya 800mg/giin dozlarin yaklasik 1,7 veya 1 katin1 ve ¢ocuklara
uygulanan 340 mg/mz/gﬁn dozun 1,2 katim1 temsil etmektedir) renal adenom/karsinom,
mesane ve Uretra papillomu, incebarsakta adenokarsinomlar, paratiroid bezde adenomlar,
adrenal bezlerde benin ve malin mediller tiimorler, non-glandular  mide
papillomlari/karsinomlar1 saptanmistir. Etkinin gbézlenmedigi doz seviyesi 30 mg/kg/giin

olarak belirlenmistir.
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Ratlarda karsinojeniteye iliskin bu bulgularin mekanizmalar1 ve insanlar i¢in anlami tam

olarak bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Krospovidon

Magnezyum stearat

Aerosil 200

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 kapsiil iceren PVC/ALl blister ve karton kutu ambalaj
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Logus Ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Tozkoparan Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No:2/8
Tozkoparan Giingdren / ISTANBUL

Tel: 0212-481 67 56

Fax: 0212-481 67 56

e-mail: info@logusilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
22712

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
26.11.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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