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ANNEXE |

RESUME DES CARACTERIS ES DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Imatinib Koanaa 80 mg/mL solution buvable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Un mL de solution contient du mésilate d'imatinib équivalent a 80 mg d'imatinib. . %Q
N

Excipients a effet notoire
Un mL de solution contient 0,2 mg de benzoate de sodium (E211) et 100 mg de ma@ liquide (E965).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 0

3. FORME PHARMACEUTIQUE @

Solution orale. \0%
X

Solution de couleur jaune clair a jaune brunatre.

4. INFORMATIONS CLINIQUES %

4.1 Indications thérapeutiques S @

Imatinib Koanaa est indiqué dans le traitem nt:Q

o des patients adultes et enfants attei leucémie myéloide chronique (LMC) chromosome
Philadelphie (bcr-abl) positive (Rii+)\ouvellement diagnostiquée lorsque la greffe de moelle
0sseuse ne peut étre envisagée, e un traitement de premiére intention.

° des patients adultes et enfa ts de LMC Ph+ en phase chronique aprés échec du
traitement par I’interféro@a, ou en phase accélérée ou en crise blastique.

. des patients adultes et s atteints de leucémie aigué lymphoide chromosome Philadelphie
positive (LAL Ph+) n%&lement diagnostiguée en association avec la chimiothérapie.
des patients adulfes(atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en monothérapie.

° des patients ad Ag eints de syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP)
associés a Qes @ angements du géne du PDGFR (platelet-derived growth factor receptor).

° des patients @gulfes atteints d’un syndrome hyperéosinophilique (SHE) a un stade avancé et/ou
d’une leugénme’chronique a éosinophiles (LCE) associés a un réarrangement du FIP1L1-
PDGFR®

L effet dg=pmatinib Koanaa sur I’issue d’une greffe de moelle osseuse n’a pas été évalué.

Imat@oanaa est indiqué dans

. le traitement des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST -
gastrointestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives non résécables et/ou
métastatiques.

. le traitement adjuvant des patients adultes présentant un risque significatif de rechute apreés
résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale GIST Kit (CD117) positive. Les patients qui
présentent un faible ou trés faible risque ne doivent pas étre traités.

. le traitement des patients adultes atteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou
maladie de Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes atteints de DFSP en rechute et/ou
métastatique ne relevant pas d’un traitement chirurgical.
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Chez I’adulte et les patients pédiatriques, I’efficacité de Imatinib Koanaa est basée sur les taux de
réponses hématologiques et cytogénétiques globales et la survie sans progression dans la LMC, sur les
taux de réponses hématologique et cytogénétique des LAL Ph+, des SMD/SMP, sur les taux de
réponses hématologiques des SHE/LCE et sur les taux de réponses objectives des patients adultes dans
les GIST résécables et/ou métastatiques et les DFSP et la survie sans rechute dans le traitement
adjuvant des GIST. L’expérience avec imatinib chez les patients atteints de SMD/SMP associés a des
réarrangements du gene du PDGFR est trés limitée (voir rubrique 5.1). A I’exception de la LMC en
phase chronique nouvellement diagnostiqueée, il n’existe pas d’étude clinique contrélée d@nontrant un
bénéfice clinique ou une prolongation de la durée de vie, pour ces maladies. @

4.2 Posologie et mode d'administration ’\@

Le traitement doit étre instauré par un médecin ayant I’expérience du traitement (@gnopathies
malignes ou des sarcomes. &

La dose prescrite doit étre administrée par voie orale avec un grand verre d' u cours d'un repas
pour réduire le risque d’irritations gastrointestinales. Les doses de 400 600 mg devront étre
administrées en une prise par jour, tandis que la dose journaliere de 800 mg“devra étre répartie en deux
prises de 400 mg par jour, matin et soir.

Posologie dans la LMC chez 1’adulte 0

Patients adultes en phase chronique de LMC : la posologie r@ andée est de 400 mg/j. La phase

chronique est définie par I’ensemble des criteres suivants : blastés < 15% dans le sang et la moelle
osseuse, basophiles dans le sang < 20%, plaquettes > 10%309/ .

Patients adultes en phase accélérée : la posologie recﬁndée est de 600 mg/j. La phase accélérée
est définie par la présence d’un des criteres suivaat astes > 15% mais < 30% dans le sang ou la
meelle osseuse, blastes plus promyélocytes > 3 ans le sang ou la moelle osseuse (a condition que
blastes < 30%), basophiles dans le sang > ZO%Q%uettes < 100 x 10%/1 indépendamment du
traitement.

Patients adultes en crise blastique : | %gie recommandée est de 600 mg/j. La crise blastique est
définie par la présence de blastes m dans le sang ou la moelle osseuse ou un envahissement
extramédullaire autre qu’une hépatosplénomégalie.Durée du traitement : dans les études cliniques, le
traitement est poursuivi jusqu gression de la maladie. L’effet de I’arrét du traitement aprés
I’obtention d’une réponse @netique compléte n’a pas été étudié.

En I’absence d'effets i ’o\ les séveres et de neutropénie ou de thrombopénie séveres non
imputables a la Ieucérb e augmentation de la dose peut étre envisagée, de 400 mg a 600 mg ou
800 mg, chez Iesp i en phase chronique, ou de 600 mg a un maximum de 800 mg (en deux prises

de 400 mg par j 7 les patients en phase accélérée ou en crise blastique, dans les circonstances
suivantes : évolution de la maladie (a tout moment), absence de réponse hématologique satisfaisante
aprés un min de 3 mois de traitement, absence de réponse cytogénétique aprés 12 mois de

traitement,ou perte de la réponse hématologique et/ou cytogénétique obtenue auparavant. Les patients
devrg rveillés étroitement aprés augmentation de la dose étant donnée la possibilité d’une
incidence jaccrue des effets indésirables a plus fortes doses.

Posologie dans la LMCCchez I’enfant

Chez I'enfant, la posologie devra étre établie en fonction de la surface corporelle (mg/m?). La dose
journaliere recommandée chez I'enfant est de 340 mg/m? dans la LMC en phase chronique et dans la
LMC en phase avancée (ne doit pas dépasser une dose totale de 800 mg). Le traitement peut étre
administré en une prise quotidienne ou bien étre divisé en deux prises (une le matin et une le soir). Ces
recommandations posologiques reposent actuellement sur un faible nombre d’enfants (voir rubriques
5.1 et 5.2). On ne dispose d'aucune donnée chez I'enfant de moins de 2 ans.




L’augmentation de doses de 340 mg/m? jusqu’a 570 mg/m? par jour (sans dépasser la dose totale de
800 mg) peut étre envisagée chez I’enfant en I’absence d’effets indésirables graves et de neutropénie
ou thrombopeénie sévéres non liées a la leucémie dans les circonstances suivantes : progression de la
maladie (& n’importe quel moment) ; absence de réponse hématologique satisfaisante aprés au moins
3 mois de traitement ; absence de réponse cytogénétique aprés 12 mois de traitement ; ou perte d’une
réponse hématologique et/ou cytogénétique antérieure. Les patients devront étre surveillés
attentivement au cours des escalades de doses compte tenu du risque accru d’effets indésirables a des
doses plus élevées. \

Posologie dans les LAL Ph+ chezl’adulte @
La posologie recommandée de imatinib est de 600 mg/jour chez les patients adultes aﬁ%@e LAL
Ph+. Le traitement devrait étre supervisé par des hématologues experts dans la pris arge de cette
maladie pour toutes les phases de traitement. O

Schéma thérapeutique : Sur la base des données existantes, imatinib s’est mon’gﬂicace et bien toléré
lorsqu’il est administré & 600 mg/j en association a une chimiothérapie d’inﬂ&bn, de consolidation et
d’entretien utilisée des LAL Ph+ nouvellement diagnostiquées de I’adul ir rubrique 5.1). La durée
de traitement par imatinib peut varier en fonction du traitement appliqué, méais généralement les
traitements prolongés de imatinib ont fourni de meilleurs résultats. %

Chez les patients adultes atteints de LAL Ph+ en rechute ou r@, une monothérapie par imatinib a
la dose de 600 mgl/j est sure, efficace et peut étre poursuivieQJ a la progression de la maladie.

PosologiedanslesLALPh+chezl’enfant

Chez I’enfant, la posologie devra étre établie en foncti a surface corporelle (mg/m?). Dans les
LAL Ph+, la dose journaliere recommandée chez I’ est de 340 mg/m? (sans dépasser une dose
totale de 600 mg). N\

Posologie dans les SMD/SMP
La posologie recommandée de imatinib estde 400 mg/jour chez les patients adultes atteints de
SMD/SMP.

Sclinique menée a ce jour, le traitement par imatinib a
a maladie (voir rubrique 5.1). A la date de I’analyse, la
47 mois (24 jours a 60 mois).

La durée de traitement : dans I’uniq
été poursuivi jusqu’a la progressi
durée médiane de traitement ét

Posologie dans les SHE/L{E®
La dose recommande; nlb est de 100 mg/jour chez les patients adultes atteints de SHE/LCE.

Une augmentatlo de 100 mg a 400 mg chez ces patients peut étre envisagée si la réponse au
traitement est in te et en I’absence d’effets indésirables.

Le traitementSgoit*étre poursuivi aussi longtemps qu’il est bénéfique pour le patient.

Posologié dans les GIST
dultes atteints de GIST malignes non résécables et/ou métastatiques : la posologie

Les données concernant I’effet de I’augmentation des doses de 400 mg a 600 mg ou 800 mg chez des
patients en progression lorsqu’ils sont traités a la plus faible dose sont limitées (voir rubrique 5.1).

Durée du traitement : dans les études cliniques menées chez des patients atteints de GIST, le
traitement par imatinib a été poursuivi jusqu’a la progression de la maladie. A la date de I’analyse, la
durée médiane de traitement était de 7 mois (7 jours a 13 mois). L’effet de I’arrét du traitement apres
I”obtention d’une réponse n’a pas été étudié.



La dose recommandée de imatinib est de 400 mg par jour dans le traitement adjuvant des patients
adultes aprés résection d’une tumeur stromale gastro-intestinale (GIST). La durée optimale de
traitement n’a pas encore été établie. La durée de traitement dans les essais cliniques dans cette

indication était de 36 mois

Posologie dans le DFSP

(voir rubrique 5.1).

La posologie recommandée de imatinib est de 800 mg/jour chez les patients adultes attein@ de DFSP.

Ajustement de la posologie en cas d'effets indésirables

Effets indésirables extra-hématologiques

En cas de survenue d’un effet indésirable extra-hématologique sévére, le traltement&
doit étre interrompu jusqu'a résolution de I'événement. Le traitement peut ensuite

Q/

atinib
pris de

maniére appropriée en fonction de la sévérité initiale de I'événement.

En cas d’élévation de la bilirubine > 3 x la limite supérieure de la normale
laboratoire d’analyses ou des transaminases > 5 x la LSN, imatinib doit
retour de la bilirubine a un taux < 1,5 x la LSN et des transaminases g un t
traitement peut alors étre repris a dose réduite chez I’adulte, la dose é?
de 600 a 400 mg ou de 800 mg a 600 mg, et chez I’enfant la dose s

260 mg/m?/jour.

Effets indésirables hématol

En cas de neutropénie ou thrombopénie séveres, il est r
d'interrompre le traitement conformément au tableau

ogiques

fournle par le
terrompu jusgu’a un
X < 2,5 x la LSN. Le
diminuée de 400 4 300 mg ou
iminuée de 340 a

%m!mandé de diminuer la dose ou

Ajustements de posologie en cas de neutropénie%t %rombocytopénie :

Ous.

PN < 1,0 x 10% eﬁ

SHE/LCE (dose initiale 1. Arréter imatinib jusqu'a ce que PN
de 100 mg) plaquettes < 56x 10 > 1,5 x 10%1 et plaquettes > 75 x 10°1.
2. Reprendre le traitement par imatinib a la
dose antérieure (c’est a dire avant I’effet
‘ indésirable sévere).
LMC en phase 0% 10%1 1. Arréter imatinib jusqu'a ce que PN > 1,5 x
chronique, SMD/SMP | et/ quettes 10/ et plaquettes > 75 x 1091
et GIST (dose initiale X 1071 2. Reprendre le traitement par imatinib & la
400 mg) ( dose antérieure (c’est a dire avant I’effet
SHE/LCE (a la dos e\d indésirable sévére).
400 mg) > 3. Encasde récidive de PN < 1,0 x 10%I et/ou
' plagquettes < 50 x 10%1, répéter I'étape 1 puis
@ reprendre imatinib a la dose de 300 mg.
LMC en ph Ehronique PN < 1,0 x 101 et/ou 1. Arréter imatinib jusqu'a ce que PN
en pedl adose de | plaguettes < 50 x 10%I > 1,5 x 10%I et plaquettes > 75 x 10%/1.
340 2. Reprendre le traitement par imatinib a la
< ) dose antérieure (c’est a dire avant I’effet
indésirable sévere).
3. Encasde récidive de PN < 1,0 x 10%I et/ou

plaquettes < 50 x 10%1, répéter I'étape 1 puis
reprendre imatinib a la dose de 260 mg/m?.




LMC en phase accélérée
ou crise blastique et LAL
Ph+ (dose initiale 600

mg)

*PN < 0,5 x 10%/1 et/ou
plaquettes < 10 x 10%I

Vérifier si la cytopénie est imputable a la
leucémie (ponction ou biopsie
médullaire).

Si la cytopénie n'est pas imputable a la
leucémie, diminuer la dose de imatinib

a

400 mg.

Si la cytopénie persiste pendant
2 semaines, diminuer encorell
300 mg.

Si la cytopénie persiste pe
4 semaines et n'est touj
a la leucémie, arréter j
que PN > 1 x 10%I
> 20 x 1091, pui&wndre le traitement a

0se a

LMC en phase
accélérée ou en crise
blastique en pédiatrie
(& la dose de

340 mg/m?)

3PN < 0,5 x 10%1
et/ou
plagquettes < 10 x 1071

&

)
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Vérifier si la c;%nie est imputable a la
leucémie (penetioh ou biopsie
médullaire).’@'

Silac anie n'est pas imputable a la
Ieu%@iminuer la dose de imatinib

g/m?.
cytopénie persiste pendant

aines, diminuer encore la dose a
mg/m?,
Si la cytopénie persiste pendant
4 semaines et n'est toujours pas imputable
a la leucémie, arréter imatinib jusqu'a ce
que PN > 1 x 10%I et plaquettes
> 20 x 10%1, puis reprendre le traitement a

DFSP
(a la dose de 800 mg)

PN <1,0 x
et/ou

plaquett x 10

O

*

/)

Arréter imatinib jusqu'a ce que PN

> 1,5 x 1071 et plagquettes > 75 x 10%1.
Reprendre le traitement par imatinib a la
dose de 600 mg.

En cas de récidive de PN < 1,0 x 10%I
et/ou plaquettes < 50 x 1091, répéter
I'étape 1 puis reprendre imatinib a la
dose réduite de 400 mg.

PN = Polynucléaire
“survenant aprés@u Mol

ettrophiles

1 mois de traitement
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Populations spéCiales

Enfant : Il n’%s d’expérience chez I’enfant de moins de 2 ans atteint de LMC et chez I’enfant de

moins d’un an

atteint d@D/SMP, de DFSP, de GIST et de SHE/LCE.

Las

eint de LAL Ph+ (voir rubrique 5.1). L’expérience est trés limitée chez I’enfant

ite et I’efficatité de I’imatinib chez les enfants agés de moins de 18 ans atteints de SMD/SMP,

DFSP, GIST et SHE/LCE n’ont pas été établies par des études cliniques. Les données publiées
actuellement disponibles sont résumées dans la rubrique 5.1 mais aucune recommandation sur la
posologie ne peut étre donnée.

Insuffisance hépatique : L’imatinib est principalement métabolisé par le foie. Les patients présentant
une altération de la fonction hépatique, l1égére, modérée ou importante devraient étre traités a la dose
minimale recommandée 400 mg. La dose peut étre réduite si elle est mal tolérée (voir rubrique 4.4, 4.8

et5.2).




Classification des altérations hépatiques :

Altération de la fonction hépatique Tests de la fonction hépatique

Légere Augmentation de la bilirubine totale de 1,5 fois la LSN
ASAT : > LSN (peut étre normale ou < LSN si la bilirubine
totale est > LSN)

Modérée Augmentation de la bilirubine totale >a 1,5 fois la LSN et
< 3,0 fois la LSN

ASAT quelle gue soit la valeur 4
Importante Augmentation de la bilirubine totale > 3,0 fois I@\I et
< 10 fois la LSN @
ASAT quelle que soit la valeur KN
LSN : Limite supérieure de la normale du laboratoire \‘
ASAT : aspartate aminotransférase O

Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une altération de la foncti(@ﬂe ou sous dialyse,
la dose initiale de traitement de 400 mg par jour est recommandée. Toute prudence est

recommandée chez ces patients. La dose peut étre réduite si elle est mal e. Si elle est tolérée, la
dose peut étre augmentée en I’absence d’efficacité (voir rubrique 4.@. .

Personnes agées : la pharmacocinétique de I’imatinib n’a pas ét% iquement étudiée chez les
personnes agées. Aucune différence significative de pharmacoﬁiog e n’a été observée en fonction
de I’age chez les patients adultes inclus dans les études clini

65 ans et plus. Par conséquent, aucune recommandation partictili€

les personnes ageées. &

Mode d'administration
N/,

Imatinib Koanaa solution buvable est a usage or@quement.

nt plus de 20% étaient agés de
ere sur la posologie n’est requise chez

Voir le tableau ci-dessous pour les retraits M@olution buvable pour délivrer la dose prescrite d'Imatinib

80 mg/ml solution buvable : Q
o3

Dose (mg) | Solution Dose‘ém\K‘ISolution Dose (mg) | Solution Dose (mg) | Solution
totale (ml) totale (ml) totale (ml) totale (ml)

100mg 1.25ml 280mg™> | 3.5ml 460mg 5.75ml 640mg gml
120mg 1.5ml @: 3.75ml 480mg 6ml 660mg 8.25ml
140mg 1.75ml g 4ml 500mg 6.25ml 680mg 8.5ml
160mg 2ml _*, \.3%0mg 4.25ml 520mg 6.5ml 700mg 8.75ml
180mg 2.25mP N 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 720mg oml
200mg 26ml 380mg 4.75ml 560mg 7ml 740mg 9.25ml
220mg 2. by 400mg 5ml 580mg 7.25ml 760mg 9.5ml
240mg 420mg 5.25ml 600mg 7.5ml 780mg 9.75ml
260mg ml 440mg 5.5ml 620mg 7.75ml 800mg 10ml

Lapo I@calculée doit étre la plus proche du volume correspondant pour les patients pédiatriques.

4.3 ontre-indications

Hypersensibilité & la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.



4.4  Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Lorsque imatinib est co-administré avec d’autres médicaments, des interactions meédicamenteuses sont
possibles. La prudence est requise en cas d'utilisation de imatinib avec des inhibiteurs de protéase, des
antifongiques azolés, certains macrolides (voir rubrique 4.5), des substrats du CYP3A4 avec une
marge thérapeutique étroite (par exemple : ciclosporine, pimozide, tacrolimus, sirolimus, ergotamine,
diergotamine, fentanyl, alfentanil, terfénadine, bortézomib, docétaxel, quinidine) ou warfarine et
autres dérivés coumariniques (voir rubrique 4.5). \

L’utilisation concomitante d’imatinib et de médicaments inducteurs du CYP3A4 (par e
dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital, ou Hyperic( oratum
(millepertuis), peut réduire significativement I’exposition systémique au imatinib et% nter
potentiellement le risque d’échec thérapeutique. Par conséquent, I’ utilisation con@' nte d’imatinib
avec des inducteurs puissants du CYP3A4 devra étre évitée (voir rubrique 4.5&

Hypothyroidie Q
Des cas cliniques d’hypothyroidie ont été rapportés chez des patients @s par imatinib, ayant subi
une thyroidectomie et recevant un traitement par lévothyroxine (voir fubrique 4.5). Les taux de
I’hormone thyréotrope (TSH) devront étre étroitement surveillés ch patients.

Hépatotoxicité \?
Le métabolisme de imatinib est principalement hépatique, et ent 13% de I’excrétion est rénale.
Chez les patients présentant une altération de la fonction héﬁe (Iégere, modérée ou importante) la
numération formule sanguine et les enzymes hépatiquesydevront étre étroitement surveillées (cf.
rubrique 4.2, 4.8 et 5.2). Il est a noter que les patients atteirts de GIST peuvent présenter des
métastases hépatiques qui pourraient entrainer une i ance hépatique.

N
Des cas d’altérations de la fonction hépatique, mpris des cas d’insuffisance hépatique et de
necrose hépatique ont été observés avec I’imatihib. Lorsque I’imatinib est associé a des
chimiothérapies a fortes doses, une augma@iﬂon des réactions hépatiques graves a été mise en
évidence. Une surveillance étroite de la #0n hépatique est recommandée lorsque I’imatinib est
associé a une chimiothérapie connue ¢ pouvant étre associée a une altération de la fonction
hépatique (voir rubriques 4.5 et 4.8).

Rétention hydrique $
Des cas de rétention hydriqugrséVvere (épanchement pleural, ccdéme, cedéme pulmonaire, ascite, cedeme
superficiel) ont été décrits %viron 2,5% des patients atteints de LMC nouvellement diagnostiqués

traités par imatinib. Il es fortement recommandé de peser réguliérement les patients.

Une prise de poids ra inattendue devra faire I'objet d'un examen plus approfondi et, si
nécessaire, I’instayra 'un traitement symptomatique et des mesures thérapeutiques devront étre
entreprises. Dans | des cliniques, I’incidence de ces effets indésirables était augmentée chez les

personnes agéesrainst que chez ceux ayant des antécédents cardiaques. La prudence est donc
recommandé&les patients présentant un dysfonctionnement cardiaque.

Patients pfésentant des pathologies cardiaques

Les ieMrésentant des pathologies cardiaques, des facteurs de risque de survenue d’insuffisance
cardigquefou des antécedents d’insuffisance rénale devront étre étroitement surveillés, et tout patient
présentant des signes ou des symptdmes évocateurs d’une insuffisance cardiaque ou rénale doit faire
I’objet d’une évaluation et étre traités.

Chez des patients présentant un syndrome hyperéosinophilique (HES) avec infiltration de cellules

HES dans le myocarde, des cas isolés de choc cardiogénique et d’altération de la fonction ventriculaire
gauche ont été associés a la dégranulation de cellules HES lors de I’instauration d’un traitement par
imatinib. Cette situation s’est montrée réversible aprés I’administration d’une corticothérapie
systémique, des mesures d’assistance circulatoire et I’interruption temporaire de I’imatinib. Comme des
effets indésirables cardiaques ont été observés peu fréquemment avec I’imatinib, une évaluation du
rapport bénéfices/risques du traitement par I’imatinib devra étre envisagé chez les patients attteints de
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SHE/LCE avant I’instauration du traitement.

Les syndromes myelodysplasiques/myéloprolifératifs associés a des réarrangements du géne du
récepteur PDGFR pourront étre associés a des taux élévés d’éosinophiles. La prise en charge par un
cardiologue, la réalisation d’un échocardiogramme et le dosage sérique de la troponine devront donc
étre envisagés chez les patients atteints de SHE/LCE et chez les patients atteints de SMD/SMP
associés a des taux élevés d’éosinophiles, avant I’administration de I’imatinib. Si I’un des ces
examens est anormal, le suivi par un cardiologue et I’administration prophylactique d’une
corticothérapie systémique (1-2 mg/kg) pendant une a deux semaines en association avec‘l’imatinib

devra étre envisagée lors de I’instauration du traitement. @
Hémorragies gastro-intestinales ¢

Dans I’étude clinique menée chez des patients atteints de GIST non resécables et/o \é@statiques, des
hémorragies gastro-intestinales et intratumorales ont été rapportées (voir rubriqu YSur la base des

données disponibles, aucun facteur (ex. taille de la tumeur, localisation de la t roubles de la
coagulation) n’a été identifié, prédisposant les patients atteints de GIST a un ’%ﬁplus élevé de
développer I’un ou I’autre des deux types d’hémorragies. Puisqu’une augm&&on de la
vascularisation et une propension aux saignements font partie de la natu ’évolution clinique de la
maladie, des modalités standardisées de suivi et de prise en charge des hémorragies devront étre
adoptées pour tous les patients.

De plus, des ectasies vasculaires de I’antre gastrique (EVAG),XQJSG rare d’hémorragies gastro-
intestinales, ont été rapportées depuis la mise sur le marché S patients atteints de LMC, de LAL
et d’autres pathologies (voir rubrique 4.8). Lorsque cela est @aire, I’arrét du traitement par
Imatinibdoit étre envisagé.

Syndrome de lyse tumorale %
En raison de la survenue possible de syndrome de, I@umorale (SLT), il est recommandé de corriger
toute déshydratation cliniquement significative gtde traiter I’hyperuricémie avant I’initiation du
traitement par Imatinib (voir rubrique 4.8). 6

Réactivation de I'népatite B &

Des cas de réactivation du virus I’hépa ont été rapportés chez des patients porteurs chroniques du

virus et traités par des inhibiteurs d@rosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas ont évolué vers
h

une insuffisance hépatique aigué épatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou
dont I’issue a été fatale.

Tous les patients doivent fai jet d’un dépistage d’une infection par le VHB avant I’initiation d’un
traitement par Imatinibe U decin spécialisé en hépatologie doit étre consulté avant instauration du
traitement chez les pat \porteurs de marqueurs sérologiques positifs (y compris ceux ayant une
hépatite B active)et .@ es patients dont la sérologie devient positive en cours du traitement. Les
patients porteurs d B doivent étre étroitement suivis tout au long du traitement par Imatinibet
plusieurs mois apresa fin du traitement (voir rubrique 4.8).

Phototoxicité

L’exposition directe au soleil doit &tre évitée ou réduite en raison du risque de phototoxicité associé au
traiteme r imatinib. Il doit étre conseillé aux patients d’utiliser des mesures telles que le port de
véteMgentg de protection et I’utilisation d’un écran solaire avec un facteur de protection solaire (FPS)
élevé.

Microangiopathie thrombotigue

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) BCR-ABL ont été associés a des microangiopathies
thrombotiques (MAT), et des cas individuels ont été rapportés avec Imatinib (voir rubrique 4.8). Si des
résultats biologiques ou cliniques associés a une MAT surviennent chez un patient traité par Imatinib, le
traitement doit étre interrompu et une évaluation appronfondie de la MAT doit étre réalisée, incluant la
détermination de I’activitt ADAMTS13 et des anticorps anti-ADAMTS13. Si le taux d’anticorps anti-
ADAMTS13 est élevé conjointement a une activitt ADAMTS13 faible, le traitement par Imatinib ne
doit pas étre repris.
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Analyses biologiques

Des numérations formules sanguines doivent étre effectuées régulierement : le traitement par
imatinib de patients atteints de LMC a été associé a une neutropénie ou une thrombopénie.
Cependant, la survenue de ces cytopénies est vraisemblablement liée au stade de la maladie traitée :
elles ont été plus fréquemment retrouvées chez les patients en phase accélérée ou en crise blastique
que chez ceux en phase chronigque de la LMC. Le traitement peut alors étre interrompu ou la dose
réduite, selon les recommandations de la rubrique 4.2.

La fonction hépatique (transaminases, bilirubine, phosphatases alcalines) doit faire I’objet‘
surveillance réguliére. @

L 4
Chez les patients présentant une altération de la fonction rénale, I’exposition plasm@a I’imatinib
semble &tre supérieure a celle des patients présentant une fonction rénale normal blement en
raison d’un taux plasmatique élevé de I’alpha-glycoprotéine acide, une protéingsplasmatique liée a
I’imatinib, chez ces patients. Chez les patients présentant une altération de la on rénale légere a
modeérée, la dose initiale de traitement de 400 mg par jour est recommandéés& patients présentant
une altération sévere de la fonction rénale devront étre traités avec attenti%La dose peut étre réduite
si elle est mal tolérée (voir rubrique 4.2 et 5.2).

Un traitement au long terme par imatinib peut étre associé a une %e&%ation cliniquement
significative de la fonction rénale. La fonction rénale doit donChétresévaluée avant le début du
traitement par imatinib et étroitement surveillée pendant le tr nt, en portant une attention
particuliere aux patients présentant des facteurs de risque d’altégation de la fonction rénale. Si une
altération de la fonction rénale est observée, une prise harge et un traitement adaptés doivent étre
mis en place en accord avec les recommandations star%’de traitement.

Population pédiatrique

Des cas de retard de croissance chez les enfant ré-adolescents recevant de I’imatinib ont été

rapportés. Dans une étude observationnelle chéJes patients pédiatriques atteints de LMC, une

diminution statistiquement significative (W’une pertinence clinique incertaine) de la médiane du

score d’écart type de la taille apres 12 % is de traitement a été reportée dans deux sous-groupes
t

de taille limitée, indépendamment du s ubertaire ou du sexe. Une surveillance étroite de la
croissance chez les enfants traités pa@tmib est recommandée (voir rubrique 4.8).

Excipients @

»  Ce médicament contienteu galtitol. Les patients présentant des problémes héréditaires rares d'intolérance
au fructose ne doive ndre ce médicament.

«  Ce médicament conti oins de 1 mmol de sodium (23 mg) par ml de solution buvable, c'est-a-dire qu’il
est essentiellemen S sodium ».
»  Cemédicamen ient 0,2 mg de benzoate de sodium (E211) par ml.

45 Intera@ avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Substan ctives pouvant augmenter lesconcentrationsplasmatiquesd’imatinib

Les glibs s inhibant I’activité de I’isoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 (par exemple :
inhiBiteugs de protéase tels qu’indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, télaprévir,
nelfinavir, bocéprévir ; antifongiques azolés tels que kétoconazole, itraconazole, posaconazole,
voriconazole ; certains macrolides tels qu’érythromycine, clarithromycine et télithromycine)
pourraient diminuer le métabolisme d’imatinib et donc augmenter les concentrations plasmatiques de
I’imatinib. Une augmentation significative de I’exposition systémique a I’imatinib (la valeur moyenne
de la Cmax et de I’ASC (Aire sous la courbe) ont respectivement été augmentées de 26% et 40%) a été
observée chez des volontaires sains lors de I’administration d’une dose unique de kétoconazole (un
inhibiteur du CYP3A4). La prudence est requise lorsque Imatinib est administré avec des inhibiteurs du
CYP3AA4.
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Substances actives pouvant diminuer lesconcentrationsplasmatiquesd’imatinib

Les substances agissant comme inducteurs de I’activité du CYP3A4 (par exemple : dexaméthasone,
phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital, fosphénytoine, primidone, Hypericum
perforatum (millepertuis)) pourraient réduire significativement I’exposition systémique au Imatinib, et
potentiellement augmenter le risque d’échec thérapeutique. Un traitement préalable par 600 mg de
rifampicine & doses multiples suivies d'une dose unique de 400 mg de Imatinib, a entrainé une
diminution de Cmex et de I’ ASC e-infiniy d’au moins 54% et 74%, par rapport a leurs valeurs respectives
sans traitement par rifampicine. Des résultats similaires ont été observés chez des patients atteints de
gliomes malins traités par Imatinibet avec des antiépileptiques inducteurs enzymatiques th que la
carbamazépine, I’oxcarbazépine et la phénytoine. L’ ASC plasmatique de I’imatinib a dimi e 73%
par rapport a celle des patients non traités par antiépileptiques inducteurs enzymatiques.¢t Otifisation
concomitante d’imatinib avec des inducteurs puissants du CYP3A4 devra étre évitée.’\

Substances actives dont la concentration plasmatique peut étre modifiée par, nib :
L’imatinib augmente la valeur moyenne de la Cmax et I’ASC de la simvastatiq%@trat du
CYP3A4), respectivement 2 fois et 3,5 fois, indiquant ainsi une inhibition du A4 par I’imatinib.
Imatinibdoit donc étre associé avec prudence a des substrats du CYP3A4 ndex thérapeutique
est étroit (par exemple : ciclosporine, pimozide, tacrolimus, sirolimus, er@nine, diergotamine,
fentanyl, alfentanil, terfénadine, bortézomib, docétaxel et quinidine). Par afffeurs, Imatinibpeut
augmenter la concentration plasmatique d’autres médicaments métaé?és par le CYP3A4 (par
exemple triazolo-benzodiazépines, inhibiteurs calciques de type di
de P’HMG-CoA réductase, c’est a dire les statines, etc.).

pyridine, certains inhibiteurs

En raison des risques connus d’augmentation des saignement ociés a I’utilisation de I’imatinib (par
exemple hémorragie), les patients nécessitant un traitem@danticoagulant devront recevoir de
I’héparine standard ou de bas poids moléculaire au Ii% érivés de la coumarine tels que la

warfarine.

N
In vitro, Imatinib inhibe I’activité de I’isoenzy YP2D6 du cytochrome P450 a des concentrations
similaires a celles affectant I’activité du CYP3A4. L’imatinib a 400 mg deux fois par jour avait un

effet inhibiteur sur le métabolisme de métgprolol via le CYP2D6, avec une augmentation
approximativement de 23% du Crex et dg=i du métoprolol (IC 90%][1,16-1,30]. Il ne semble pas
nécessaire d’adapter les doses lorsque I*tpatinib est administré avec des substrats du CYP2D6,
toutefois la prudence est recommand ec les substrats du CYP2D6 présentant une fenétre
thérapeutique étroite telle que le olol. Chez les patients traités par métoprolol, la surveillance
clinique devra étre envisagée.

In vitro, Imatinib inhibe I’ @Jronidation du paracétamol avec un Ki de 58,5 pmol/l. Cette
inhibition n’a pas été obK’ in vivo aprés I’administration de 400 mg de Imatinib et 1000 mg de
paracétamol. Des dos élevées de Imatinib et de paracétamol n’ont pas été étudiées.

\
La prudence estd quise lors de I’utilisation concomitante de fortes doses de Imatinib et

de paracétamol§

Des cas clinigues d”hupothyroidie ont été rapportés chez des patients traités par Imatinib, ayant subi
une thyrqf@ectomie et recevant un traitement par lévothyroxine (voir rubrique 4.4). Toutefois, le
mécafiis e cette interaction observée est a ce jour inconnu. La prudence est donc recommandée.
Les taux gde TSH devront étre étroitement surveillés chez ces patients.

Chez les patients atteints de LAL Ph+, on dispose d’une expérience clinique de 1’administration
concomitante de Imatinib avec une chimiothérapie (voir rubrique 5.1), cependant les interactions
médicamenteuses entre 1’imatinib et les schémas thérapeutiques de chimiothérapie n’ont pas été
clairement identifiés. Les effets indésirables de I’imatinib tels qu’une hépatotoxicité, une
myélosuppression ou d’autres effets, peuvent augmenter et il a été rapporté q’une utilisation
concomitante de la L-asparaginase pourrait étre associée a une hépatotoxicité augmentée (voir
rubrique 4.8). Ainsi, ’administration de Imatinib en association nécessite des précautions
particulieres.
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4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer
Les femmes en age de procréer doivent étre informées qu’elles doivent utiliser une contraception
efficace pendant le traitement et pendant au moins 15 jours aprés I’arrét du traitement par imatinib.

Grossesse
Les données concernant l'utilisation de I'imatinib chez la femme enceinte sont limitées. Defuis la mise
sur le marché, des cas d’avortement spontanés et d’anomalies congénitales ont été rappoptéSehez des

femmes ayant été traitées par imatinib. Les études effectuées chez I'animal ont toutefdi\ n évidence
une toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3) et le risque potentiel sur le foetusgc nique n’est
pas connu. imatinib ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse & moins d’une nég€Ssite absolue. S’il est
utilisé au cours de la grossesse, la patiente doit étre prévenue du risque potent@ le feetus.

Allaitement Q

Les informations concernant la distribution de I’imatinib dans le lait mat@sont limitées. Les études
chez deux patientes qui allaitaient ont montré que I’imatinib et son métabolite actif peuvent étre
distribués dans le lait maternel. Le rapport lait/plasma des concentra d’imatinib mesuré chez une
patiente était de 0,5 et celui du métabolite était de 0,9, suggérant un tribution plus élevée du
métabolite dans le lait. En considérant la concentration de I’imﬁg ssociée a celle de son métabolite
et la quantité de lait journaliere ingérée par les nourrissons, | ition totale attendue devrait étre
faible (environ 10% de la dose thérapeutique). Cependant, les'effets d’une exposition a I’imatinib de
faible dose chez le nourrisson n’étant pas connus, les fe&? ne doivent pas allaiter pendant le
traitement et pendant au moins 15 jours aprées I’arrét d@ ement par imatinib.

Fertilité N

La fertilité des rats males et femelles n’a pas été=affectée dans les études précliniques, bien que des
effets sur les paramétres de la reproduction ai(ﬁ observés (voir rubrigue 5.3). Aucune étude n'a été
effectuée sur des patients recevant imatinilgét sur son effet sur la fécondité et la gamétogenése. Les
patients préoccupés par leur fécondité s ement par imatinib doivent consulter leur médecin.

4.7  Effets sur I'aptitude a condu@es véhicules et a utiliser des machines

Les patients devront étre informés u’ils peuvent voir survenir des effets indésirables tels que
sensations vertigineuses, tro isuels ou somnolence au cours du traitement par I’imatinib. La
prudence est donc recom pour les utilisateurs de véhicules ou de machines.

L 4

4.8 Effets indésir: S

)
Résumé du profil @curité

Les patients @ de pathologies malignes a un stade avancé peuvent présenter des affections
intercurrentes. Ges affections peuvent rendre difficile I’évaluation du lien entre I’administration de
imatinib survenue d’événements indésirables en raison de la variété des symptomes liés a la
maladie sowsS-jacente, a sa progression ou a la co-administration de nombreux médicaments.

Au cours des études cliniques menées dans la LMC, un arrét du traitement motivé par des effets
indésirables imputables au médicament a été observé chez 2,4% des patients nouvellement
diagnostiqués, 4% des patients en phase chronique tardive apres échec du traitement par I’interféron,
4% des patients en phase accélérée apres échec du traitement par I’interféron et 5% des patients en
crise blastique apres échec du traitement par I’interféron. Dans les GIST, le produit étudié a été arrété
en raison d'effets indésirables imputables au médicament chez 4% des patients.

Les effets indésirables ont été comparables dans toutes les indications, a deux exceptions pres. Il y a

eu plus de myélosuppressions observées chez les patients atteints de LMC que chez ceux atteints de

GIST, ce qui est probablement di a la maladie sous-jacente. Dans I’étude clinique menée chez des
12



patients atteints de GIST non resécables et/ou métastatiques, 7 (5%) patients ont présenté des
saignements de grade 3 /4 selon la classification CTC (Common Toxicity Criteria) : saignements
gastrointestinaux (3 patients), saignements intra-tumoraux (3 patients), les deux types (1 patient).
La localisation de la tumeur gastrointestinale peut avoir été a I’origine des saignements gastro-
intestinaux (voir rubrique 4.4). Les saignements gastro-intestinaux et intra-tumoraux peuvent étre
sérieux et dans certains cas fatals. Les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés (> 10%)
pouvant étre imputables au traitement par Imatinib dans les deux indications ont été des nausées
modérées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale, fatigue, myalgies, crampes musculaires et
rash. Des cedémes superficiels ont été tres fréqguemment observés dans toutes les études cUnlques et
décrits principalement comme des cedémes périorbitaux ou des membres inférieurs. Toutefoss, ,ces
cedemes ont été rarement séveres et ont pu étre controlés par des diurétiques, d’autres
symptomatiques ou en réduisant la dose de Imatinib. ’\

Lorsque I’imatinib était associé a des doses élevées de chimiothérapie chez des p% atteints de
LAL Ph+, une toxicité hépatique transitoire se traduisant par une élévation des,@eg inases et
une hyperbilirubinémie a été observée. Au vu des données limitées de toléra effets
indésirables rapportés ci-apres chez I’enfant sont cohérents avec le profll %rance observé chez
I’adulte atteint de LAL Ph+. Les données de tolérance chez I’enfant atte LAL Ph+ sont trés |
imitées bien qu’aucun nouveau probleme de sécurité n’ait été identifi

%Imonalre prise de poids

Divers effets indésirables tels qu’épanchement pleural, ascite, ce

rapide avec ou sans cedeme superficiel ont été décrits dans le cﬁ% rétention hydrique. Ces
effets peuvent habituellement étre contrdlés par I’interruptio oraire du Imatinib et par
I’utilisation de diurétiques et d’autres traitements symptomatiqués appropriés. Cependant, certains
de ces effets peuvent étre graves voire mettre en jeu le pg%'sstic vital : plusieurs patients en crise
blastique sont décédés, avec un tableau clinique comp% ociant un épanchement pleural, une
insuffisance cardiaque congestive et une insuffisan e. Les études cliniques menées chez
I’enfant n’ont pas révélé de données de tolérancspmliére a cette population.

Les effets indésirables

Les effets indésirables, en dehors des caséﬁlé(s, sont repris ci-dessous par organe et par ordre
de fréquence Les catégories de fréquen définies selon la convention suivante : trés
frequent (>1/10), fréquent (>1/100, < eu fréquent (>1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000,
<1/1 000), trés rare (<1/10 000), fré e indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles).

Au sein de chaque groupe degfgegrence, les effets indésirables doivent étre présentés suivant un
ordre de fréguence, le plutr) nt en premier.

Les effets indésirable \urs fréquences sont présentes dans le Tableau 1.

) o
Tableau 1 Tabl@e synthése des effets indésirables

Infections e@festations

A v
Peu fre@t ' Zona, herpés simplex, inflammation nasopharyngée, pneumonie?, sinusite,
cellulites, infection des voies respiratoires hautes, grippe, infection des voies
urinaires, gastroenterite, septicémie

Rare: Infection fongique

Fréquence Reéactivation de I’hépatite B*
indéterminée:

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incluant kystes et polypes)

Rare: Syndrome de lyse tumorale

Fréquence Hémorragie tumorale/nécrose tumorale*
indéterminée:
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Affections du systéme immunitaire

Fréquence
indéterminée :

Choc anaphylactique*

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Tres fréquent:

Neutropénie, thrombopénie, anémie

Fréquent :

Pancytopénie, neutropénie fébrile

Peu fréquent :

Thrombocythémie, lymphopénie, aplasie médullaire, eosinophilie,

lymphadénopathie ‘o

Rare :

Anémie hémolytique, microangiopathie thrombotique

Troubles du métabolisme et de la nutrition

&

Fréquent :

Anorexie

A-

Peu fréquent :

I’appétit, deshydratatlon goutte, hyperuricémie, hype ie, hyperglycémie,

Rare :

Hypokaliémie, augmentation de 1’appétit, hypophosphgrﬁs,’diminution de

Hyperkallemle hypomagnésémie

Affections psychiatriques

(o)

Fréquent : Insomnie Q‘
Peu fréquent : Dépression, diminution de libido, anxiété 7
Rare : Confusion \0

Affections du systéme nerveux N
Tres fréquent : Céphalées?
Fréquent : Sensations vertigineuses, paresth’é@sl troubles du go(it, hypoesthésie

Peu fréquent :

Migraine, somnolence, syncop
mémoire, sciatique, syndro

Iropathie périphérique, troubles de la
Jambes sans repos, tremblement, hémorragie

Rare :

Hypertension intracranie vuIS|ons névrite optique

Fréquence
indéterminée :

ie
Fréquence indéterminée “Qedéme cérébral*

Kl

Affections oculaires

s

Fréquent : Oedéme des p secretions lacrymales augmentées, hémorrhagie
COHJOHCIIVBK onctivite, yeux secs, vision trouble

Peu fréquent : Irritation alre, douleur oculaire, cedéme orbitaire, hémorrhagie sclérale,
hémo i¢ rétinienne, blépharite, cedéme maculaire

Rare : Cat(;l glaucome, cedéme papillaire
IS y i

Fréquence aOtragie du corps vitré*

indéterminée :

|

Affections de I’

@: et du labyrinthe
y _

Peu fréquenty

| Peu fréquent : Vertiges, acouphénes, perte auditive

Affections c

g
laques

Pe%é@t :

Palpitations, tachycardie, insuffisance cardiaque congestive3 , oedéme pulmonaire

aks)

Arythmie, fibrillation auriculaire, arrét cardiaque, infarctus du myocarde, angine
de poitrine, épanchement péricardique

Fréquence
indéterminée :

Péricardite*, tamponnade*

Affections vasc

ulaires*

Fréquent :

Fréquent : Bouffées vasomotrices, hémorragie

Peu fréquent :

Hypertension, hématome, hématome sous-dural, extrémités froides, hypotension,
syndrome de Raynaud
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Fréquence
indéterminée :

Thrombose/embolie*

Affections respirat

oires, thoracigues et médisatinales

Fréquent :

Dyspnée, epistaxis, toux

Peu fréquent :

Epanchement pleural5, douleur pharyngolaryngée, pharyngite

Rare : Douleur pleurale, fibrose pulmonaire, hypertension pulmonaire, hémorrhagie
pulmonaire L P

Frequence Insuffisance respiratoire aigué-1*, pneumopathie interstitielle* '

indétermin (2

Affections gastro-i

ntestinales v’

T

Trés fréquent :

leb

Nausées, diarrhée, vomissements, dyspepsie, douleur abd

Fréquent :

Flatulence, ballonnements, reflux gastro-oesophagien,
sécheresse de la bouche, gastrite ~

jpation,

Peu fréquent :

oesophagite, ascite, ulcére gastrique, hématé ite, dysphagie,
nancréatite

v
Stomatite, mucite, hémorrhagie gastro-intestinale@ttation, méléna,
mﬁ‘se, cheil

Rare : Colite, ileus, affection abdominale inflammatQire’

Fréquence lleus/occlusion intestinale*, perforatio Intestinale*, diverticulite*,
indétermin ectasie vasculaire de I’antre gastrique )*

Affections hépatobiliaires

Fréquent : Elévation des enzymes hépatiq ‘SJ

Peu fréquent : Hyperbilirubinémie, hépatite ictere

Rare :

Insuffisance hépatique8, ﬁéc%lhépatique

Affections de la pe

au et du tissu sous-cutafé

Trés fréquent:

Oedeme périorbitaire, dermatite/eczéma/rash

Fréquent:

Prurit, oedéme de , peau seche, erytheme, alopécie, sueurs nocturnes,
réaction de photesensibilité

Peu fréquent:

tusion, hypersudation, urticaire, ecchymose, tendance
chymoses, hypotrichose, hypopigmentation cutanée,
liative, ongles cassants, folliculite, pétéchies, psoriasis,

purpur, erpigmentation cutanée, eruption bulleuse
Rare: Der, aigué fébrile neutrophilique (syndrome de Sweet), décoloration des

o@@déme de Quincke, rash vésiculaire, érythéme polymorphe,

larite leucocyclasique, syndrome de Stevens-Johnson, pustulose
1 thémateuse aigué généralisée

Fréquence Q rythrodysesthésie palmo-plantaire*, kératose lichenoide*, lichen plan*,
indétermin nécrolyse épidermique toxique*, syndrome d’hypersensibilité
ée: médicamenteuse avec éosinophilie et symptdmes systémiques (syndrome

DRESS)*, pseudoporphyrie*

Aff}gti@nusculo-sqelettiques et systémiques

Tres, fréquent: Crampes et spasmes musculaires, douleurs musculosquelettiques incluant les
myalgiesg, arthralgies, douleurs osseusesL0

Fréquent: Gonflement des articulations

Peu fréquent: Raideur articulaire et musculaire

Rare: Faiblesse musculaire, arthrite, rhabdomyolyse/myopathie

Fréquence Nécrose avasculaire/nécrose de la hanche*, retard de croissance chez

indétermin I’enfant*

Affections du rein

et des voies urinaires

Peu fréquent :

| Douleur rénale, hématurie, insuffisance rénale aigué, pollakiurie
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Fréquence Insuffisance rénale chronique
indétermin
ée:

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquent : Gynécomastie, dysfonctionnement érectile, ménorragie, menstruation
irréguliére, troubles sexuels, douleur des mammelons, gonflement des seins,
cedéme du scrotum

Rare : Corps jaune hémorragique, kyste ovarien hémorragique .

Troubles genéraux et anomalies au site d’administration Vo N

Trés fréquent : Rétention hydrique et oedeme, fatigue P
Fréquent : Faiblesse, pyrexie, anasarque, frissons, rigidité 1\‘9

Peu fréquent : Douleur thoracigque, malaise

Investigations N

Trés fréquent : Prise de poids Sg’

Fréquent : Perte de poids Q

Peu fréquent : Augmentation de la créatininémie, augmentation atine phosphokinase,
Rare : Augmentation de I’amylasémie %

Ceci inclut les cas issus de la notification spontanée ainsi S événements

* Ces effets indésirables ont été principalement rapportés apr? %E ise sur le marché de Imatinib.
indésirables graves des études cliniques en cours, des Qe mmes d’acces élargi, des

études de pharmacologie clinique et des études explor s menées dans le cadre

d’indications &/
thérapeutiques non approuvées. Etant donné qu gvenements sont issus d’une population

dont la taille n’est pas déterminée, il n’est pa rs possible d’estimer de maniére fiable leur
fréquence ou d’établir la relation de causalit I’exposition a I’imatinib.

1 La pneumonie a été le plus fréquemment @bservée chez les patients atteints de LMC
en transformation et les patients atteint@lST.

2 Les céphalées ont été le plus fréqu ent ‘observées chez les patients atteints de GIST.

3 Selon I’unité de mesure « patient- %>, les effets cardiaques incluant I’insuffisance cardiaque

congestive ont été plus fréquemment ebservés chez les patients ayant une LMC
en transformation que chez ce nt une LMC en phase chronique.

4 Les bouffées vasomotrices le plus fréquemment observées chez les patients atteints de
GIST et les saignements atomes et hémorragies) ont été le plus fréqguemment observés
chez les patients attein IST et les pateinst atteints de LMC en transformation (LMC en
phase accélérée et L crise blastique).

5 L’épanchement pledral ja été rapporté plus fréquemment chez les patients atteints de GIST et

t\Qe LMC en transformation (LMC en phase accélérée et LMC en crise
blastique) que 1@ les patients en phase chronique.

6+7 Les douleurg’gbdOminales et les hemorragies gastro-intestinales ont été le plus fréquement

observéessehez”les patients atteints de GIST.

8 Des ca@ls d’insuffisance hépatique et de nécrose hépatique ont été rapportés.

9 Des douteurs musculosquelettiques pendant le traitement par imatinib ou apres arrét
dugtraitement ont été observées aprés la commercialisation.

10 QJ leurs musculosquelettiques et les effets reliés a ces douleurs ont été plus

S

fréguemment observés chez les patients atteints de LMC que chez les patients atteints de
T.
11  Des cas d’évolution fatale ont été rapportés chez des patients a un stade avancé de la maladie,
présentant des infections séveres, des neutropénies séveres et d’autres troubles cliniques
concomitants séveres.

Anomalies biologiques :

Parameétres hématologiques

Dans les LMC, des cytopénies, en particulier des neutropénies et des thrombopénies, ont été

réguliérement rapportées dans toutes les études cliniques avec une fréquence plus élevée aux fortes

doses > 750 mg (étude de phase 1). Cependant, la survenue des cytopénies dépendait aussi nettement
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du stade de la maladie : la fréquence des neutropénies et des thrombopénies de grade 3 ou 4 (PN

< 1,0 x 10%1 ; taux de plaquettes < 50 x 10%1) étant 4 & 6 fois plus élevée dans les LMC en crise
blastique ou en phase accélérée (respectivement 59-64% pour les neutropénies et 44-63% pour les
thrombopénies) que dans les LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquées (16,7% de
neutropénie et 8,9% de thrombopénie). Dans les LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquées, les neutropénies et les thrombopénies de grade 4 (PN< 0,5 x 107/ ; plaquettes

< 10 x 10%1) ont été observées chez 3,6% et < 1% des patients respectivement. La durée médiane des
épisodes de neutropénie est habituellement de I’ordre de 2 & 3 semaines, et de 3 a 4 semaines pour les
épisodes de thrombopénie. Ces événements peuvent étre habituellement contrdlés soit pag une
réduction de la dose soit par une interruption du traitement par Imatinib, mais peuvent dan ares cas
conduire a une interruption définitive du traitement. En pédiatrie, chez les enfants attei MC, les
toxicités les plus fréquemment observées étaient des cytopénies de grade 3 ou 4 incld:

neutropénies, des thrombocytopénies et des anémies. Elles surviennent principalem@(%ns les
premiers mois de traitement. O

Dans I’étude menée chez des patients atteints de GIST non resécables et/ou "%{atiques, une anémie
de grade 3 ou 4 a été rapportée respectivement chez 5,4% et 0,7% des pati g&es cas d'anémies
pouvaient étre liés a un saignement gastro-intestinal ou intra-tumoral, a@s chez certains de ces
patients. Des neutropénies de grade 3 ou 4 ont été rapportées respectivement 7,5% et 2,7% chez des
patients et une thrombopénie de grade 3 chez 0,7% des patients. Auﬁzatient n'a développé de
thrombopénie de grade 4. Des diminutions du nombre de leucocyte e neutrophiles ont

principalement été observées au cours des six premiéres semaN traitement, les valeurs demeurant
relativement stables par la suite. Q

Parameétres biochimiques S&d
Des augmentations importantes des transaminases (< %] u de la bilirubine (< 1%) ont été observées

chez des patients atteints de LMC et ont été habitu@ t contrdlées par une réduction de la dose ou
une interruption du traitement (la durée médianehdeégs’épisodes était d’environ une semaine). Le
traitement a été interrompu définitivement en raisgn d’anomalies biologiques hépatiques chez moins
de 1% des patients atteints de LMC. Chez les ﬁ&ts atteints de GIST (étude B2222), on a observé
6,8% d’augmentations de grade 3 a 4 des%T (alanine aminotransférase) et 4,8% d’augmentations
de grade 3 a 4 des ASAT (aspartate ami férase). L’augmentation de la bilirubine était inférieure
a 3%. 6

Il 'y a eu des cas d’hépatite cytol t cholestatique et de défaillance hépatique. Dans certains cas
I’issue fut fatale, notamment p&atient sous dose élevée de paracétamol.

Description de certains effat@:sirables

Réactivation de I'népatite B_J

Des cas de réactivatiopdUvirus de I’hépatite B ont été rapportés chez des patients traités par des
inhibiteurs de la t% inase BCR-ABL. Certains de ces cas ont évolué vers une insuffisance

hépatique aigué o hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont I’issue a
e 4.4).

été fatale (vogq
Déclaration deSweffets indésirables suspectés
des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle

urveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
arent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration —voir Annexe V.

4.9 Surdosage

L’ expérience avec des doses supérieures aux doses thérapeutiques recommandées est limitée. Des cas
spontanés de surdosage avec Imatinib ont été rapportés et publiés dans la littérature. En cas de
surdosage, le patient doit étre surveillé et un traitement symptomatique approprié doit lui étre
administré. L’évolution rapportée de ces cas était une « amélioration » ou un « rétablissement ».Les
événements qui ont été rapportés a des doses différentes sont les suivants :
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Population adulte

1200 a 1600 mg (sur une durée allant de 1 a 10 jours) : nausée, vomissements, diarrhées, rash,
érythéme, cedeme, gonflement, fatigue, crampes musculaires, thrombopénie, pancytopénie, douleurs
abdominales, céphalées, diminution de I’appétit.

1800 a 3200 mg (jusqu’a 3200 mg par jour pendant 6 jours) : faiblesse, myalgie, taux de créatine-
phosphokinase augmenté, taux de bilirubine augmenté, douleur gastro-intestinale.

6400 mg (dose unique) : un cas rapporté dans la littérature d’un patient qui a présenté : nausées,
vomissements, douleurs abdominales, fievre, cedéme du visage, diminution du taux de neutrophiles,
augmentation des transaminases. \

8 410 g (dose unique) : vomissements et douleurs gastro-intestinales ont été rapportés. @

Population pédiatrique ¢ @

Un garcon agé de 3 ans ayant pris une dose unique de 400 mg a présenté des vomis§ements, une
diarrhée et une anorexie et un autre garcon age de 3 ans ayant pris une dose uni 980 mg a
présenté une diminution du taux de globules blancs et une diarrhée. &

En cas de surdosage, le patient devra étre placé sous surveillance et recevoi?&raitement
symptomatique approprié. @

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 09

5.1 Propriétés pharmacodynamiques Q

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasique% iteurs de protéine kinase, inhibiteurs de
tyrosine kinase BCR-ABL, code ATC : LO1EAO1 %

Mécanisme d'action N

L'imatinib est une petite molécule chimique inhibitrice de protéine tyrosine kinase qui inhibe
puissamment l'activité de la tyrosine kinase ( Ber-Abl ainsi que plusieurs récepteurs TK : Kit, le
récepteur du SCF (stem cell factor) codé par le proto-oncogene c-Kit, les récepteurs du domaine

discoidine (DDR1 et DDR?2), le CSF-1 teur du colony stimulating factor) et les récepteurs
alpha et béta du PDGF (platelet-deriv owth factor) (PDGFR-alpha et PDGFR-béta). L'imatinib
peut également inhiber les processus aires médiés par l'activation des kinases de ces récepteurs.

Effets pharmacodynamiques

L’imatinib est un inhibiteur géine tyrosine kinase qui inhibe puissamment la tyrosine kinase Bcr-
ADbl au niveau cellulaire i mt in vivo. Le produit inhibe sélectivement la prolifération et induit
une apoptose dans les I@Eﬂellulaires Bcr-Abl positives ainsi que dans les cellules leucémiques
fraiches provenant de ts atteints de LMC ou de leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
chromosome Philade positives.

In vivo, le prod @%nte une activité anti-tumorale lorsqu'il est administré en monothérapie chez
I'animal port&ellules tumorales Ber-Abl positives.

L’ imatini@est également un inhibiteur des tyrosine kinases du récepteur du PDGF (platelet-derived
growth f ), PDGF-R et du SCF (stem cell factor) c-Kit et il inhibe les processus cellulaires
médié le PDGF et le SCF. In vitro, I'imatinib inhibe la prolifération et induit une apoptose des
cellules de tumeur stromale gastro-intestinale (GIST), qui expriment une mutation activatrice du
kit. L activation constitutive du récepteur du PDGF ou des tyrosine kinases Abl, résultant de la
fusion a différentes protéines partenaires ou de la production constitutive de PDGF, sont impliquées
dans la pathogénese des SMD/SMP, des SHE/LCE et du DFSP. L’imatinib inhibe la signalisation
et la prolifération des cellules sensibles a I’activité dérégulée des kinases Abl ou PDGFR.

Etudes cliniques dans la leucémie myéloide chronique

L’efficacité de Imatinibest basée sur les taux de réponses cytogénétiques et hématologiques globales et
la survie sans progression. A I’exception de la LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée,
il n’existe pas actuellement d’étude controlée démontrant un bénéfice clinique tel qu’une amélioration
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des symptomes liés a la maladie ou une prolongation de la durée de vie.

Trois grandes études ouvertes internationales de phase Il, non contrdlées, ont été menées chez des
patients atteints de LMC chromosome Philadelphie positive (Ph+) en phase avancée, crise blastique ou
phase accélérée, ainsi que chez des patients atteints d'autres leucémies Ph+ ou de LMC en phase
chronique en échec d’un traitement antérieur par interféron alpha (IFN). Une vaste étude randomisée
ouverte, multicentrique, internationale de phase Il a été menée chez des patients présentant une LMC
Ph+ nouvellement diagnostiquée. De plus, des enfants ont été traités dans deux études de phase | et
une étude de phase II. \

Dans toutes les études cliniques, 38—40% des patients avaient > 60 ans et 10-12% des i avaient
> 70 ans.

Phase chronique nouvellement diagnostiquée : Cette étude de phase ll, chez de gwts adultes, a
comparé l'administration de Imatinib en monothérapie a une association d' mte% Ipha (IFN) et de
cytarabine (Ara-C). Les patients présentant une absence de réponse [absence onse
hématologique compléte (RHC) a 6 mois, augmentation des leucocytes, de réponse
cytogénétique majeure (RCyM) a 24 mois], une perte de la réponse (pen@(a RHC ou de la RCyM)
ou une intolérance séveére au traitement ont été autorisés a permuter tre groupe de traitement.
Dans le groupe recevant Imatinib, les patients ont été traités par 400 jOUI’ Dans le groupe recevant
IFN, les patients ont recu une dose cible d'IFN de 5 MUI/m?/jour,pafwoie sous-cutanée, en association
a une dose sous-cutanée d'Ara-C de 20 mg/m*/jour pendant 10 0iS.

Au total, 1 106 patients ont été randomisés, soit 553 patients pakgroupe de traitement. Les
caractéristiques initiales étaient bien équilibrées dans Iegﬁgyx groupes de traitement. L'age médian
était de 51 ans (extrémes : 18-70 ans) dont 21,9% des{patients agés de 60 ans ou plus. Les groupes

étaient composés de 59% d'hommes et 41% de fe e 89,9% de blancs et 4,7% de noirs. Sept ans
aprés I’inclusion du dernier patient, la durée média traitement en premiere ligne était
respectivement de 82 et de 8 mois dans les br ités par Imatinibet par I’'IFN. La durée médiane de

traitement en seconde ligne par Imatinib était 4 mois. Au total, chez les patients recevant Imatinib
en premiére ligne, la dose moyenne quoti 2nne dispensée était de 406 + 76 mg. Dans cette étude, le
parametre d'évaluation principal de I'effi est la survie sans progression de la maladie. La
progression était définie par I’un des g ments suivants : évolution vers une phase accélérée ou une
crise blastique, déces, perte de la R de la RCyM, ou, chez les patients n'obtenant pas une RHC,

augmentation des leucocytes m@e prise en charge thérapeutique adaptée. La réponse

cytogénétique majeure, la répo ématologique, la réponse moléculaire (évaluation de la maladie
résiduelle), le délai avant apm d'une phase accélérée ou d'une crise blastique et la survie sont les
principaux criteres d' eval econdaires. Le Tableau 2 présente les données relatives aux types de

réponses. b\

(JQJ

19



Tableau 2 Réponses observées dans I'étude portant sur les LMC de diagnostic récent
(données a 84 mois)

Imatinib IFN+Ara-C
(Meilleurs taux de réponse) n=553 n=553
Réponse hématologique
Taux de RHC n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% IC] [94,7%, 97,9%] [52,4%, 60,8%]
)

Réponse cytogénétique

Réponse majeure n (%) 490 (88,6%)* 129 *
[95% IC] [85,7%, 91,1%] [19 1%]
RCy compléte n (%) 456 (82,5%)* (11,6%)*
RCy partielle n (%) 34 (6,1%) 11,8%)

Réponse moléculaire** S’

Réponse majeure a 12 mois (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%

Réponse majeure a 24 mois (%) 73/104=70,2% @ 3/12=25%

Réponse majeure a 84 mois (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,001, Fischer’s exact test

** les pourcentages de réponses moléculaires @ basés sur les
prélévementsndisponibles \

Critéres de réponse hématologique (toutes les réponQievaient étre confirmées
apres> 4 semaines) :

Leucocytes< 10 x 10%1, plaquettes < 450 x 10%/1, myé s+tmétamyélocytes < 5% dans le sang,
aucun blaste ni promyélocyte dans le sang, basophil 0%, aucun envahissement

extramédullaire. %

Criteres de réponse cytogénétique : comp’kte % de métaphases Ph+ ), partielle (1-35%),
mineure (36-65%) ou minime (66-95%). réponse majeure (0-35%) associe les réponses
complétes ou partielles.

Critéres de réponse moléculaire majédre ; dans le sang périphérique, réduction d’au moins 3
log du taux de transcrit BCR-ABL reé par un test RT-PCR quantitatif en temps réel) par
rapport a une valeur de base standargis

4

Les taux de réponse hématologi plete, de réponse cytogénétique majeure et de réponse
cytogénétique compléte au traitément en premiere ligne ont été estimés selon la méthode de

Kaplan- Meier, avec laquell n-réponses sont censurées a la date du dernier examen. En
utilisant cette approche, leg"taix’estimés de réponse cumulée au traitement par Imatinib en premiére
ligne se sont améliorés ¢ o0is a 84 mois respectivement comme suit : RHC de 96,4% a 98,4%

et RCyC de 69,50/‘0 a%

Dans les 7 ans de Qd 93 (16,8%) progressions ont été observées dans le bras traité par Imatinib : 37
(6,7%) étaient desprogressions vers une phase accélérée ou une crise blastique, 31 (5,6%) étaient une
perte de la réponse cytogénétique majeure, 15 (2,7%) étaient une perte de la réponse hématologique
compléte ou un€ augmentation du taux de leucocytes et 10 (1,8%) étaient des déces non liés a la
LMC. osition, dans le bras traité par I’IFN+Ara-C 165 (29,8%) événements ont été observés
dontf130 s6nt apparus au cours du traitement en premiére ligne par IFN+Ara-C.

Le taux estimé de patients sans progression vers une phase accélérée ou une crise blastique a 84
mois est significativement plus élevé dans le bras avec Imatinib par rapport au bras IFN (92,5%
versus 85,1%, p<0,001). Le taux annuel de progression vers une phase accélérée ou une crise
blastique a diminué avec la durée de traitement, il était de moins de 1% par an dans la quatriéme et
cinquiéme année de traitement. Le taux estimé de survie sans progression a 84 mois était de 81,2%
avec Imatinib, contre 60,6% dans le groupe témoin (p<0,001). Les taux annuels de progression, quel
que soit le type de progression, par année de traitement par Imatinib ont aussi diminué avec le temps.

Il'y aeuau total 71 (12,8%) et 85 (15,4%) déces rapportés respectivement dans les groupes Imatinib et

IFN+Ara-C. A 84 mois, le taux de survie globale estimé est, de 86,4% (83, 90) et 83,3% (80, 87) dans
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les groupes randomisés traités par Imatinib ou IFN+Ara-C (p=0,073, test log rank). Ce critere « délai
jusqu’a I’événement » est fortement influencé par le taux élevé de cross-over du bras IFN+Ara-C vers
le bras Imatinib. L’effet du traitement par Imatinib sur la survie des LMC en phase chronique
nouvellement diagnostiquées a fait I’objet d’une évaluation supplémentaire avec une analyse
rétrospective des données de Imatinib rapportées ci-dessus avec celles issues d’une autre étude de
phase Il étudiant IFN+Ara-C (n=325) selon un schéma thérapeutique identique. Dans cette analyse
rétrospective, la supériorité de Imatinib par rapport a I’IFN+Ara-C sur la survie globale a été
démontrée (p<0,001) ; a I’issue des 42 mois de suivi, 47 (8,5%) patients traités par Imatinib et 63
(19,4%) patients traités par I’IFN+Ara-C sont décédés. \

Le degré de réponse cytogénétique et de réponse moléculaire a montré un effet net sur I&ir a long
terme des patients traités par Imatinib. Alors que 96% (93%) des patients présentant #i y compléte
(RCy partielle) a 12 mois n’avaient pas progressé vers une phase accélérée/crise blastique, uniquement
81% de patients ne présentant pas de RCy majeure a 12 mois, n’ont pas progresse e stade avancé
de la LMC & 84 mois (p<0,001 globale, p=0,25 entre RCy compléte et RCy pqé'% Chez les patients
présentant une réduction d’au moins 3 log du taux de transcrit Ber-Abl a 12 probabilité de
maintenir I’absence de progression vers la phase accélérée/crise blastique éfait dé 99% a

84 mois. Des résultats similaires ont été mis en évidence avec une analyébidmark a 18 mois.

Dans cette étude, des augmentations de dose de 400 mg a 600 mg p@xr, puis de 600 mg a 800 mg
par jour ont été autorisées. Aprés 42 mois de suivi, une perte confirmée” (dans les 4 semaines) de la
réponse cytogénétique a été observée chez 11 patients. Parmi \ atients, 4 patients ont eu une
augmentation de dose jusqu’a 800 mg par jour et 2 d’entre e obtenu de nouveau une réponse
cytogénétique (1 partielle et 1 compléte, cette derniére assocQune réponse moléculaire), tandis que
parmi les 7 patients qui n’ont pas eu d’augmentation de&e{s, un seul patient a présenté de nouveau
une réponse cytogénétique complete. Le pourcentage % ains effets indésirables observés était plus
élevé chez les 40 patients dont la dose a été augmené gu’a 800 mg par rapport aux patients
observés avant toute augmentation de la dose (nﬁmes effets indésirables les plus fréquents ont été
des hémorragies gastrointestinales, des conjonctingtes et une augmentation des transaminases ou de la
bilirubine. D’autres effets indésirables ont été %rtés a des fréquences plus faibles ou équivalentes.

Phase chronique, échec de l'interféron : tients adultes ont été traités avec une dose initiale de
400 mg. Les patients ont été répartis en't¢is catégories principales : échec hématologique (29%),
échec cytogénétique (35%) ou intolé a l'interféron (36%). Les patients avaient précédemment
recu un traitement par I’IFN a de €S > 25 x 10° Ul/semaine pendant une durée médiane de 14 mois
et étaient tous en phase chroni dive, avec un diagnostic établi depuis une durée médiane de

32 mois. Le critere principal acité de I'étude était le taux de réponse cytogénétique majeure
(réponses completes plus rg s partielles : 0 a 35% de métaphases Ph+ dans la moelle osseuse).

L 4
Dans cette étude, 659 \patients ont obtenu une réponse cytogénétique majeure, la réponse étant
compléte chez 53% mée 43%) des patients (Tableau 3). Une réponse complete hématologique a
été observée chez 95%des patients.

Phase accélérég :'L'étude a inclus 235 patients adultes en phase accélérée. Les 77 premiers patients
ont commegcé le traitement a 400 mg. Par la suite, le protocole a été amendé pour autoriser une
poso ims élevée et les 158 patients suivants ont commencé le traitement a 600 mg.

Lecr principal d'efficacité était le taux de réponse hématologique, defini comme une réponse
compléte hématologique, ou bien une disparition des signes de leucémie (c’est a dire : disparition des
blastes de la moelle osseuse et du sang, mais sans la récupération hématologique périphérique totale
observée dans le cas de réponse compléte), ou encore un retour en phase chronique de la LMC. Une
réponse hématologique confirmée a été obtenue chez 71,5% des patients (Tableau 3). Fait important,
27,7% des patients ont également présenté une réponse cytogénétique majeure, qui a été compléte
chez 20,4% des patients (confirmée 16%). Pour les patients ayant re¢u une dose de 600 mg, les
estimations actuelles de la médiane de survie sans progression et de la survie globale ont été de

22,9 mois et 42,5 mois respectivement.

Crise blastique myéloide : 260 patients en crise blastique myéloide ont été inclus. 95 patients (37%)
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avaient recu une chimiothérapie (« patients prétraités ») comme traitement antérieur d’une phase
accelérée ou d’une crise blastique alors que 165 (63%) n'en avaient pas regu (« patients non
prétraités »). Les 37 premiers patients ont débuté le traitement a 400 mg. Le protocole a ensuite été
amendé pour permettre une posologie plus élevée, et les 223 patients suivants ont recu une dose
initiale de 600 mg.

Le critere principal d'efficacité était le taux de réponse hématologique, défini comme soit une réponse
compléte hématologique, soit une disparition des signes de leucémie, soit un retour en phase chronique
de la LMC, selon les mémes critéres que ceux de I’étude menée chez des patients en phase accélérée.
Dans cette étude, 31% des patients ont obtenu une réponse hématologique (36% chez les ;@gts non
prétraités et 22% chez les patients prétraités). Le taux de réponse a également été supéri z les
patients traités par 600 mg (33%) par rapport aux patients traités par 400 mg (16%, ;f& 0).
L'estimation actuelle de la médiane de survie des patients non prétraités est de 7,7 m@is, €ontre
4,7 mois chez les patients prétraités. O

Crise blastique lymphoide : un nombre limité de patients ont été inclus dans I’Sfddes de
phase | (n=10). Le taux de réponse hématologique était de 70% sur une dur 2 a3 mois.

Tableau 3 Réponses dans les études LMC chez I’adulte 09

Etude 0110 de 0109 Etude 0102
Données a 37 mois onnées a Données a 38 mois
Phase chronique,( 40,5 mois Crise blastique
échec IFN ™/ Phase accélérée myéloide
(n=532) =y, (n=235) (n=260)

« \¢J % des patients (IC 95%)

Réponse hématologique! 95% (92+3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31%(25,2-36,8)
Réponse complete QQ 42% 8%
hématologique (RCH)

Absence de signe de leucemie ’&ns objet 12% 5%
(ASL) Q

Retour a la phase chronique @ ans objet 17% 18%
(RPC) N

Réponse cytogénétique majeué 65% (61,2-69,5) 28%(22,0-33,9) 15%(11,2-20,4)
Compléte 53% 20% 7%
(Confirmée®)( [IC 950QJ (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
Partielle N 12% 7% 8%

'Critéres de répons@atologique (toutes les réponses étaient a confirmer apres

> 4 semaines) : 4

RCH EtudeQ B < 10 x 1071, plaquettes < 450 x 10%/1, myélocytes+métamyélocytes < 5%

dans J& sahg, absence de cellules blastiques et de promyélocytes dans le sang, basophiles
<2 sence d'atteinte extramédullaire] ; dans les études 0102 et 0109 [PN > 1,5 x 1071,

quettes > 100 x 1071, absence de cellules blastiques dans le sang, présence de blastes
@C la MO < 5%, absence d'atteinte extramédullaire]

Asuémes critéres que pour RCH mais PN > 1 x 10%I et plaquettes > 20 x 10%1 (uniquement
pour les études 0102 et 0109)

RPC < 15% de blastes dans la MO et le SP, < 30% blastes+promyélocytes dans la MO et le SP,
< 20% basophiles dans le SP, absence d‘atteinte extramédullaire en dehors de la rate et du
foie (uniquement pour les études 0102 et 0109).

MO = moelle osseuse, SP = sang périphérique

*Critéres de réponse cytogénétique :

Une réponse majeure englobe les réponses complétes et partielles : Compléte (0% métaphases

Ph+), partielle (1-35%),.

*Réponse compléte cytogénétique confirmée par une seconde évaluation cytogénétique de la moelle

osseuse réalisée au moins un mois apres I’étude initiale de moelle osseuse.
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Patients pédiatriques : Un total de 26 patients pédiatriques &gés de moins de 18 ans, présentant une
LMC en phase chronique (n=11) ou une LMC en crise blastique ou une leucémie aigué Ph+ (n=15),
ont été recrutés dans une étude de phase | avec escalade de doses. Il s'agissait d'une population de
patients lourdement prétraités, dans la mesure ou 46% avaient déja bénéficié d'une transplantation
médullaire et 73% d'une polychimiothérapie. Les doses de Imatinib administrées étaient de

260 mg/m?/jour (n=5), 340 mg/m?/jour (n=9), 440 mg/m?jour (n=7) et 570 mg/m?/jour (n=5). Parmi
les 9 patients atteints de LMC en phase chronique dont les données cytogénétiques sont disponibles, 4
(44%) ont obtenu une réponse cytogénétique complete et 3 (33%) une réponse cytogénétique partielle,
pour un taux de RCyM de 77%. L}

Un total de 51 patients pédiatriques atteints d’une LMC en phase chronique nouvellem @
diagnostiquée non traitée ont été inclus dans une étude de phase Il avec un seul bras, jhwlti€entrique en
ouvert. Ces enfants étaient traités par Imatiniba la dose de 340 mg/m?/jour, sans int tion de
traitement due a une toxicité dose limitante. Le traitement par Imatinib induit une nse rapide chez
les patients pediatriques atteints de LMC nouvellement diagnostiqués avec ungRCH de 78% aprés

8 semaines de traitement. Le taux élevé de RCH s’accompagne d’une réponseycompléte cytogénétique
de 65% qui est comparable aux résultats observés chez les adultes. De p, réponse cytogénétique
partielle était observée a un taux de 16% pour un taux de 81% de répons ogénétiques majeures.

La majorité des patients qui ont atteint une réponse cytogénétique copapléte ont développe cette

réponse entre 3 et 10 mois avec une estimation selon Kaplan-Meie b durée médiane de réponse a
5,6 mois.

L’ Agence européenne des médicaments a accordé une dérog@)a I’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec Imatinib dans tous les sous-groéipes de la population pédiatrique
atteinte de leucémie myéloide chronique chromosome Iﬂa@elphie positive (translocation bcr-abl) (voir
rubrique 4.2 pour les informations concernant I’usage @atrique).

Etudes cliniques dans la LAL Ph+ S\

LAL Ph+ nouvellement diagnostiquée : dans ug€*étude contrdlée (ADE10) comparant I’imatinib
versus chimiothérapie d’induction, chez 55 patiésts nouvellement diagnostiqués agés de 55 ans et
plus, I’imatinib utilisé seul a induit un tau%iggificativement plus élevé de réponse hématologique

compléte par rapport a la chimiothérapi % versus 50% ; p = 0,0001). Lorsque le traitement de
rattrapage par I’imatinib a été admini X patients qui n’avaient pas répondu ou avaient mal

répondu a la chimiothérapie, 9 patie 1,8%) sur les 11 ont atteint une réponse hématologique
compléte. Cet effet clinique était.assdeié a une plus forte réduction des taux de transcrits ber-abl aprés
deux semaines de traitement (p« 0)82) chez les patients traités par I’imatinib par rapport aux patients
traités par chimiothérapie. T, es patients ont recu I’imatinib et une chimiothérapie de consolidation
(voir Tableau 4) apres le tﬂ;ﬁ nt d’induction, et les taux de transcrits bcr-abl étaient identiques entre
les deux bras aprés h If% es de traitement. Comme on pouvait s’y attendre compte tenu du
schéma de I’étude, a ifférence n’a été observée en termes de durée de rémission, de survie sans
maladie ou de surVi ale, méme s’il faut noter que les patients en réponse moléculaire compléte
chez qui persistait aladie résiduelle minime avait un pronostic plus favorable tant en termes de
durée de rém@{u = 0,01) que de survie sans maladie (p =0,02).

Les résultats obServés dans quatre études cliniques non controlées (AAU02, ADEO4, AJPOL et
AUS01), une population de 211 patients atteints de LAL Ph+ nouvellement diagnostiquée, sont
consiStants*avec les résultats décrits ci-dessus. L’ imatinib en association avec la chimiothérapie
d’induction (voir Tableau 4) a permis d’obtenir un taux de réponse compléte hématologique de 93%
(147 sur 158 patients évaluables) et un taux de réponse cytogénique majeure de 90% (19 sur

21 patients évaluables). Le taux de réponse moléculaire complete était de 48% (49 sur 102 patients
évaluables). La survie sans maladie et la survie globale ont constamment dépassé un an et elles étaient
supérieures aux données historiques des groupes controles (survie sans maladie p<0,001 ; survie
globale p<0,0001) dans les deux études (AJPO1 et AUSO1).
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Tableau 4 Schéma des chimiothérapies utilisées en association avec I’imatinib

Etude ADE10
Pré-phase DEX 10 mg/m? oral, jours 1a5;

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

MTX 12 mg intrathecal, jour 1
Traitement DEX 10 mg/m? oral, jours6 et 7, 13 4 16 ;
d’induction VCR 1 mgi.v., jours 7,14 ;
(remission) IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), jours 7, 8, 14, 15 ;

CP 500 mg/m? i.v.(1 h) jour 1 ; ’\

Ara-C 60 mg/m? i.v., jours 22 a 25, 29 a 32 {
Traitement de MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), jours 1, 15 ; G
consolidation I, 11, V' 6-MP 25 mg/m? oral, jours 1 & 20 &
Traitement de Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), jours 1 a5 ; 0
consolidation 11, IV \/M26 60 mg/m?i.v. (1 h), jours 1 a5 ’b
Etude AAU02 A
Traitement Daunorubicine 30 mg/m? i.v., jours Bet16;
d’induction (LAL VCR dose totale 2 mg i.v., jours 1\8\ L 22 ;
Ph+ de novo) CP 750 mg/m?i.v., jours 1, 8 ; Q

1a%,15a21;

Prédnisone 60 mg/m? oral,;qsl
IDA 9 mg/m? oral, jours ;

MTX 15 mg intrathec 1,8,15,22;
Ara-C 40 mg intratrkca yjours 1, 8,15, 22 ;
Methylprédnisolo mg intrathecal, jours 1, 8, 15, 22

Consolidation (LAL  Ara-C1 g/m%%:;s‘fes 12hiv.(en 3 h),jours1 a4;

Ph+ de novo) Mitoxantro g/m?i.v. jours 345 ;
MTX 15@athecal, jour 1;
Methylpreefisolone 40 mg intrathecal, jour 1
Etude ADE04 O\

Pré-phase X 10 mg/m? oral, jours 1a5;
, (Cp200 mg/m?i.v., jours 3a5;

TX 15 mg intrathecal, jour 1

Traitement ¢ DEX 10 mg/m? oral, jours 1 a5 ;
d’induction | VCR 2 mg i.v., jours 6, 13, 20 ;
£ Daunorubicine 45 mg/m? i.v., jours 6 a7, 13-14

Traitement, CP 1 g/m?i.v. (1 h), jours 26, 46 :
d’induetion 11 Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), jours 28 4 31, 35238, 42 345 ;
( N 6-MP 60 mg/m’ oral, jours 26 & 46

ittment de DEX 10 mg/m? oral, jours 1a5;
consolidation Vindésine 3 mg/m?i.v., jour 1 ;

MTX 1,5 g/m?i.v. (24 h), jour 1 ;
Etoposide 250 mg/m?i.v. (1 h) jours 4 a5 ;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (en 3 h, toutes les 12 h), jour 5
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Etude AJPO1

Traitement
d’induction

CP 1,2 g/m*i.v. (3 h), jour1;
Daunorubicine 60 mg/m?i.v. (1 h), jours 1 a3;

Vincristine 1,3 mg/m? i.v., jours 1, 8, 15, 21 ;
Prédnisolone 60 mg/m?/jour oral

Traitement de
consolidation

Régime de chimiothérapie en alternance : chimiothérapie a hautes doses
de MTX 1 g/m® i.v. (24 h), jour 1, et Ara-C 2 g/m® i.v. (toutss les 12 h),
jours 2 et 3, pour 4 cycles

'y

Traitement VCR 1,3 g/m?i.v,, jour 1;

d’entretien Prédnisolone 60 mg/m? oral, jours 1 &5 ’@
Etude AUSO1 ,\§ )
Traitement

Protocole Hyper-CVAD : CP 300 mg/m?i.v. (en Wes les 12 h),

jours1a3;
Vincristine 2 mg i.v., jours 4 et 11 ; Q

Doxorubicine 50 mg/m? i.v. (24 h), jour 4 ; @

DEX 40 mg/day jours 1 a4 et 11 a 14, ternance avec MTX 1 g/m?
i.v. (24 h), jour 1, Ara-C 1 g/m*i.v. (e toutes les 12 h), jours 2 et 3
(pour un total de 8 cycles) ~

d’induction et de
consolidation

Traitement

VCR 2 mg i.v. une fois par mois tant 13 mois ;
d’entretien Q

Prédnisolone 200 mg oral, 5 jourS\gér mois pendant 13 mois

Tous les schémas thérapeutiques comprennent I’ad
neuroméningée.

istration de corticoides en prophylaxie

ﬂjexaméthasone : MTX : méthotrexate ; 6-
s vincristine ; IDA : idarubicine ; i.v. :

Ara-C : cytarabine ; CP : cyclophosphamide,;
MP : 6-mercaptopurine ; VM26 : téniposide_; V

intraveineux 0

-

Population pédiatrique : Dans I’étude 1230T%de phase 1, non randomisée, en ouvert, multicentrique,
en cohortes sequentielles, un total de 93{enfants, adolescents et jeunes adultes (agés de 1 a 22 ans)
atteints d’une LAL Ph+ ont été inclu@ ités par Imatinib (340 mg/m?#/jour) en association avec une
chimiothérapie d’intensification apreS'afie thérapie d’induction. Imatinib a été administré par
intermitence dans les cohortes @ec une augmentation de la durée et une administration plus
précoce de cohorte en cohorte,; Taycohorte 1 a recu la plus faible intensité et la cohorte 5 a recu la plus
forte intensité de Imatinib (I longue durée en jours avec une administration continue de la dose de
Imatinib durant les premiefs cycCles de chimiothérapie). Comparativement aux groupes contréles
historiques (n=120) qui nt recu une chimiothérapie standard sans Imatinib, I’exposition journaliére
continue et précoce a inibdans le cycle de traitement en association a la chimiothérapie chez les
patients de la coh =50) a augmenté la survie sans événement a 4 ans (69,6% vs. 31,6%,
respectivement) ie globale estimée a 4 ans était de 83,6% chez les patients de la cohorte 5
versus 44,8% ghez Ceux des groupes controles historiques. Vingt patients sur 50 (40%) de la cohorte 5
ont recu une trapsplantation de cellules souches hématopoiétiques.

(JQJ
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Tableau 5 Schéma des chimiothérapies utilisées en association avec I’imatinib dans I’étude

12301

Bloc de consolidation 1
(3 semaines)

VP-16 (100 mg/m?/jour, 1V) : jours 1-5
Ifosfamide (1,8 g/m*/jour, IV) : jours 1-5
MESNA (360 mg/m*/dose en 3 heures, x 8 doses/jour, 1V) : jours 1-5
G-CSF (5 pgrkg, SC) : jours 6-15 ou jusqu’a un taux de neutrophile
absolu > 1500 post nadir

Methotrexate IT (ajusté a I’age) : jour 1 SEULEMENT 4

Bloc de consolidation 2
(3 semaines)

Triple thérapie intrathécale (ajustée a I’age) : jours 8 et 15 (Z )
Methotrexate (5 g/m® sur 24 heures, IV) : jour 1 . %
Leucovorin (75 mg/m? a heure 36, IV; 15 mg/m? IV ou P, es les
6 heures x 6 doses) iii: jour 2 et 3

Triple thérapie intrathécale (ajustée a I’age) : jour 1

ARA-C (3 g/m?/dose toutes les 12 heures x 4, 1V) 2et3
G-CSF (5 ngr/kg, SC) : jours 4-13 ou jusqu’a un,tat de neutrophile
absolu > 1500 post nadir

Bloc de réinduction 1
(3 semaines)

VCR (1,5 mg/m?/jour, IV) : jours 1, 8, et 15 °
DAUN (45 mg/m?/jour bolus, IV) : jours et 2
CPM (250 mg/m?%dose toutes les 12 h @ 4 doses, IV) : jours 3 and 4
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM) : jour 4

G-CSF (5 ng/kg, SC) : jours 5-14 N u’a un taux de neutrophile
absolu > 1500 post nadir Q

Triple thérapie intrathécale (ajustée'a I’age) : jours 1 et 15
DEX (6 mg/m%jour, PO) : j -7 et 15-21

Bloc d’intensification 1
(9 semaines)

Methotrexate (5 g/m?* sur ures, 1V) : jours 1 et 15
Leucovorin (75 mg/g2 g?J e 36, IV; 15 mg/m? IV ou PO toutes les
6 heures x 6 doses) il jours 2, 3, 16, et 17
Triple thérapie int ale (ajustée a I’age) : jours 1 et 22
VP-16 (100 mg/m?/)6ur, 1V) : jours 22-26
CPM (300 mg/g?/jour, V) : jours 22-26
MESNA ( m?/jour, IV) : jours 22-26
, SC) : jours 27-36 ou jusqu’a un taux de neutrophile

G-CSF (%
absolu post nadir
AI@S g/m?, toutes les 12 heures, 1V) : jours 43 et 44

L- 000 Ul/m?, IM) : jour 44

Bloc de réinduction 2
(3 semaines)

o

N ;
. “PEG-ASP (2500 UI/m?, IM) : jour 4

((\Q/

(1,5 mg/m?/jour, IV) : jours 1, 8 et 15
N (45 mg/m?/jour bolus, IV) : jours 1 et 2
M (250 mg/m?dose toutes les 12 heures x 4 doses, iv) : jours 3 et 4

G-CSF (5 ng/kg, SC) : jours 5-14 ou jusqu’a un taux de neutrophile
absolu > 1500 post nadir

Triple thérapie intrathécale (ajustée a I’age) : jours 1 et 15

DEX (6 mg/m*jour, PO) : jours 1-7 et 15-21

Bloc d’iptensification 2
’ C)@

Methotrexate (5 g/m? sur 24 heures, IV) : jours 1 et 15

Leucovorin (75 mg/m? a heure 36, IV; 15 mg/m? IV ou PO toutes les
6 heures x 6 doses) iii: jours 2, 3, 16, et 17

Triple thérapie intrathécale (ajustée a I’age) : jours 1 et 22

VP-16 (100 mg/m?/jour, 1V) : jours 22-26

CPM (300 mg/m?/jour, 1V) : jours 22-26

MESNA (150 mg/m?/jour, 1V) : jours 22-26

G-CSF (5 ng/kg, SC) : jours 27-36 ou jusqu’a un taux de neutrophile
absolu > 1500 post nadir

ARA-C (3 g/m?, toutes les 12 heures, 1V) : jours 43 et 44

L-ASP (6000 Ul/m?, IM) : jour 44
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Maintenance (cycles de | MTX (5 g/m? sur 24 heures, IV) : jour 1

8 semaines) Leucovorin (75 mg/m? a heure 36, IV; 15 mg/m? IV ou PO toutes les
Cycles 1-4 6 heures x 6 doses) iii: jours 2 et 3

Triple thérapie intrathécale (ajustée a I’age) : jours 1 et 29

VCR (1,5 mg/m?, 1V) : jours 1 et 29

DEX (6 mg/m%jour PO) : jours 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?jour, PO) : jours 8-28

Methotrexate (20 mg/m?/semaine, PO) : jours 8, 15, 22

VP-16 (100 mg/m?, IV) : jours 29-33 )
CPM (300 mg/m?, IV) : jours 29-33 @
MESNA (IV) : jours 29-33 .
G-CSF (5 pg/kg, SC) : jours 34-43 PN\
Maintenance (cycles de | Irradiation cranienne (cycle 5 uniguement) \ N
8 semaines) 12 Gy en 8 fractions pour tous les patients étant SNC@SNCZ au

Cycle 5 diagnostic &

18 Gy en 10 fractions pour les patients étant SNC diagnostic

VCR (1,5 mg/m?/jour, 1V) : jours 1, 29

DEX (6 mg/m%jour, PO) : jours 1-5; 29-33 @

6-MP (75 mg/m?jour, PO) : jours 11-56 gsuspendre le 6-MP durant les
jours 6-10 de I’irradiation cranienne ¢ cant le jour 1 du cycle 5.
Commencer le 6-MP le 1er jour apresJafin de I’irradiation cranienne.)
Methotrexate (20 mg/mzlsemainek. ours 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Maintenance (cycles de | VCR (1,5 mg/m%jour, IV) : jour@ 29

8 semaines) DEX (6 mg/m%jour, PO) : jours 1-53%29-33

Cycles 6-12 6-MP (75 mg/m?/jour, PO)% 1-56

Methotrexate (20 mg/m%é@'ne, PO) :jours 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF= granulocyte colony stimulating factor, VP@'étoposide, MTX = méthotrexate, IV =
intraveineux, SC = sous-cutané, IT = intrathécaI\P = per os, IM = intramusculaire, ARA-C =
cytarabine, CPM = cyclophosphamide, VCR ;@sristine, DEX = dexaméthasone, DAUN =
daunorubicine, 6-MP = 6-mercaptopurine, E.colM_-ASP = L-asparaginase, PEG-ASP = asparaginase
péguylée, MESNA = 3-mercaptoéthane sig;te sodium, iii = ou jusqu’a ce que le taux de
méthotraxate soit < 0,1 uM, Gy = Gray,

L >étude AITO7 était une étude de Qﬂ/lll multicentrique, en ouvert, randomisée qui a inclus

128 patients (de 1 a moins de 18,aps)%raités avec I’imatinib en association a la chimiothérapie. Les
données de tolérance de cette éftide Semblent correspondre au profil de tolérance de I’imatinib chez les
patients atteints de LAL Ph

LAL Ph+ en rechute "% taire : Lorsque I’imatinib a été utilisé en monothérapie chez des patients
atteints de LAL Ph+ ute ou réfractaire, il a été observé un taux de réponse hématologique de
30% (9% réponse te) et un taux de réponse cytogénétique majeure de 23% parmi les

53 patients éval our la réponse sur un effectif total de 411 patients. (A noter que sur ces

411 patients, ient été traités dans le cadre d’un programme d’accés élargi au cours duquel la
réponse primaire R’ était pas collectée). La durée médiane jusqu’a la progression de la maladie dans la
population.globale de 411 patients atteints de LAL Ph+ en rechute ou réfractaire était de 2,6 a

3,1 ¥zs une médiane de survie globale allant de 4,9 a 9 mois chez 401 patients évaluables. Les

donnees égaient identiques lorsque I’analyse a été de nouveau réalisée en prenant en compte
unig t les patients agés de 55 ans et plus.
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Etudes cliniques dans les SMD/SMP

L’ expérience avec Imatinib dans cette indication est trés limitée, elle est basée sur les taux de réponse
hématologique et cytogénétique. Il n’y a pas d’étude contr6lée démontrant un bénéfice clinique tel que
I’amélioration des symptomes liés & la maladie ou I’augmentation de la survie. Une étude ouverte
multicentrique de phase Il (étude B2225) a été menée avec Imatinib chez des patients atteints de
diverses maladies impliquant les tyrosine kinases Abl, Kit ou PDGFR et menacant le pronostic vital.
Cette étude a inclus 7 patients atteints de SMD/SMP traités par Imatinib & 400 mg/jour. Trois

patients

ont présenté une réponse compléte hematologique (RCH) et un patient a présenté une rép@ngse partielle
hématologique (RPH). A la date de I’analyse, trois des quatres patients qui avaient des réa ements
du géne du PDGFR ont présente une réponse hematologique (2 réponses hématologigu mplétes et
1 réponse hématologique partielle). L’age des patients allait de 20 a 72 ans. \

d’efficacité a long terme chez des patients souffrant de néoplasmes myéloproliferatifs avec

Un registre observationnel (étude L2401) a été mis en place pour collecter de@s de sécurité et
dans ce registre ont

réarrangement de PDGFR- 3 et ayant été traités par Imatinib Les 23 patients i
recu une dose journaliere médiane de Imatinib de 264 mg (comprise entr 400 mg) pendant une
durée médiane de 7,2 ans (comprise entre 0,1 et 12,7 ans). En raison du ere observationnel de ce
registre, les données d’évaluation hématologique, cytogénétique et meléculaire ne sont disponibles
respectivement que pour 22, 9 et 17 des 23 patients inclus. En prési% que les patients dont les

données sont manguantes étaient non-répondeurs, une réponse,_hématelogique compléte a été observée
chez 20/23 patients (87%), une réponse cytogénétique complét 9/23 patients (39,1%) et une
réponse moléculaire compléte chez 11/23 patients (47,8%). KorSgue le taux de réponse est calculé
chez les patients avec au moins une évaluation validée, le taux'de réponse complete hématologique,
cytogénétique et moléculaire était respectivement de 20 0,9%), 9/9 (100%) et 11/17 (64,7%).

De plus, 24 patients supplémentaires atteints de S ont été rapportés dans 13 publications.
21 patients ont été traités par Imatinib a 400 mg/J,\a que les 3 autres patients ont recu des doses plus
faibles. Chez les 11 patients pour lesquels un ré gement du géne du récepteur PDGFR a été mis en

évidence, 9 d’entre eux ont présenté une réponseshématologique compléte et 1 patient une réponse
hématologique partielle. L’age allait de Zwﬂans. Dans une publication récente, la mise a jour du
suivi sur 6 de ces 11 patients, a montré 0Us restaient en rémission cytogénétique ( suivi de

32-38 mois). La méme publication r it des données du suivi a long terme de 12 patients atteints
de SMD/SMP associé a des réarran ts du gene du récepteur PDGFR (dont 5 patients de I’étude
clinique B2225). Ces patients ontireu Imatinib sur une un durée médiane de 47 mois (24 jours &

60 mois). Chez 6 de ces patients, Ie'suivi a ce jour est supérieur a 4 ans. 11 patients ont atteint une
réponse hématologique com@ pide ; 10 ont présenté une résolution compléte des anomalies
cytogénétiques et une dimi ou une disparition du transcript de fusion (mesuré par un test RT-
PCR). Les réponses hg ’T&iques et cytogénétiques ont été respectivement maintenues sur une

durée médiane de 49 mvis (19 a 60 mois) et 47 mois (16 a 59 mois). La survie globale est de 65 mois a
partir du diagnost 234 mois). L’administration de Imatinib chez des patients sans translocation
génétique n’a pas géngralement entrainé d’amélioration.

Il n’existe pa@e clinique contrélée chez les patients pédiatriques atteints de SMD/SMP. Cing (5)
cas de patients atteints de SMD/SMP associés a des réarrangements du géne PDGFR ont été rapportés

dans 4 tions. L’&ge de ces patients allait de 3 mois a 4 ans et I’imatinib était administré a une
posofogie g€ 50 mg par jour ou comprise entre 92,5 et 340 mg/m?2 par jour. Tous les patients ont atteint
une e hématologique complete, une réponse cytogénétique et/ou une réponse clinique.

Etudes cliniques dans les SHE/LCE

Une étude ouverte multicentrique de phase 1l (étude B2225) a été menée avec Imatinib chez des
patients atteints de diverses maladies impliquant les tyrosine kinases Abl, Kit ou PDGFR et menacant
le pronostic vital. Dans cette étude, 14 de ces patients atteints de SHE/LCE ont été traités par Imatinib a
la dose de 100 mg a 1 000 mg par jour. 162 patients supplémentaires atteints de SHE/LCE, rapportés
dans 35 publications sous la forme d’observations individuelles, ont recu Imatinib a la dose allant de

75 mg a 800 mg par jour. Les anomalies cytogénétiques ont été évaluées chez 117 patients sur un total
de 176 patients. La protéine de fusion FIP1L1-PDGFRa a été identifiée chez 61 des 117 patients.
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Quatre autres patients atteints de SHE rapportés dans 3 publications étaient FIPLL1-PDGFRa positifs.
Les 65 patients avec la protéine de fusion FIP1L1-PDGFRa ont atteint une RHC maintenue pendant
des mois (de plus d’un mois a 44 mois censurés a la date du rapport). Comme cela a été rapporté dans
une publication récente, 21 des 65 patients ont aussi présenté une rémission moléculaire avec une durée
médiane de suivi de 28 mois (13 & 67 mois). L’age de ces patients allait de 25 a 72 ans. De plus, les
investigateurs ont rapporté dans ces observations individuelles des améliorations de la
symptomatologie et des dysfonctionnements d’autres organes. Les améliorations ont été observées sur
les groupe d’organe cardiaque, nerveux, cutané/sous-cutané, respiratoire/thoracique/médiastinal,
musculosquelettique/tissu conjonctif/vasculaire, gastro-intestinal. \

Il n’existe pas d’étude clinique contrélée chez les patients pédiatriques atteints de SHE/é’rois 3
cas de patients atteints de SHE/LCE associés a des réarrangements du géne PDGFR 8 rapportés
dans 3 publications. L age de ces patients allait de 2 a 16 ans et I’imatinib était admipistré a une
posologie de 300 mg/m2 par jour ou comprise entre 200 et 400 mg par jour. Tous ients ont
atteint une réponse hématologique compléte, une réponse cytogénétique com% ou une réponse

moléculaire compléte. 0

Etudes clinigues dans les GIST non resécables et/ou métastatiques /Q
Une étude de Phase Il, internationale, randomisée, en ouvert et non c%ntré a été conduite chez des

patients atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) ma s non résecables ou
métastatiques. Dans cette étude, 147 patients ont été inclus et rarm S pour recevoir soit 400 mg
soit 600 mg de Imatinib par jour par voie orale pour une duréex t atteindre 36 mois. Ces patients
étaient 4gés de 18 a 83 ans et ils avaient un diagnostic patho de GIST malignes Kit-positives,
non résécables et/ou métastatiques. Le dosage immunohistocmque a été réalisé en routine avec des
anticorps antiKit (A-4502, antisérum polyclonal de lapit€1:100 ; DAKO Corporation, Carpinteria,
CA) par la méthode utilisant le complexe peroxidase-higkif1€-avidine aprés marquage de I’antigéne.

Le critére principal d'efficacité était basé sur Ies&at@l réponses objectives. Les tumeurs devaient étre
mesurables pour au moins un site de la maladi a caractérisation de la réponse était basée sur les
criteres du Southwestern Oncology Group (SW@G). Les résultats sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Meilleure réponse tumor&ﬂs I'essai STIB2222 (GIST)

@ Toutes les doses (n = 147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)
Meilleure réponse Réponse n (%)

v

compléte Réponse 1(0,7)
partielle Stabilisation d (j 98 (66,7)
maladie Progression& 23 (15,6)
maladie Non évaju 18 (12,2)
Inconnu 534)
N\ 2 (14)

Q
(JQJ
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Aucune différence des taux de réponses n'a été observée entre les deux groupes de dose. Un nombre
important de patients qui présentaient une stabilisation de la maladie au moment de I'analyse
intermédiaire a atteint une réponse partielle aprés une durée plus longue de traitement (médiane de
suivi de 31 mois). La durée médiane pour obtenir une réponse était de 13 semaines (95%IC 12-23). La
durée médiane jusqu’a échec du traitement chez les répondeurs était de 122 semaines (95%IC 106—
147) alors que pour la population totale de I’étude, elle était de 84 semaines (95%IC 71-109). La
durée médiane de survie globale n’a pas été atteinte. Aprés un suivi de 36 mois I’estimation selon
Kaplan-Meier du taux de survie est de 68%.

)
Dans les deux études cliniques (étude B2222 et étude intergroupe S0033), la dose quotidie@ie
Imatinib a été augmentée a 800 mg chez les patients qui progressaient aux plus faibles e 400
mg ou 600 mg par jour. Au total 103 patients ont eu une augmentation de doses a 80 /6 patients
ont atteint une réponse partielle et 21 une stabilisation de leur maladie aprés augmeritation de la dose
pour un bénéfice clinique global de 26%. Sur la base des données de tolérancbles,
I’augmentation de dose quotidienne & 800 mg chez des patients progressant aldplUs faibles doses de
400 mg ou 600 mg par jour ne semble pas affecter le profil de sécurité d’emploi de Imatinib.

Etudes cliniques dans le traitement adjuvant des GIST ,q

Dans le cadre du traitement adjuvant, Imatinib a été étudié dans une étude clinique de phase Il1
multicentrique controlée menée en double aveugle versus placebo %1) impliquant 773 patients.
Leur age était de 18 a 91 ans. Les patients inclus avaient eu u dg%& ic histologique confirmé de
GIST avec immunohistochimie positive pour Kit et une taille t e >3 cm au maximum, avec une
résection compléte de la masse tumorale dans les 14 a 70 jos%écédents I’inclusion. Apres la
résection du GIST primaire, les patients étaient randomisés dan§J’un des deux bras : Imatinib a

400 mg/j ou le placebo correspondant pendant un an. ’{,

Le critere primaire de I’étude était la survie sans re Y définie comme le délai entre la date de
randomisation jusqu’a la date d’une rechute ou dPun‘eces guelle que soit la cause.

Imatinib a prolongé significativement la survie% rechute, 75% des patients étaient sans rechute a
38 mois dans le groupe Imatinib versus 20¥nois dans le groupe placebo (95%ICs [30- non estimable]

; [14- non estimable], respectivement) ; ard ratio = 0,398 [0,259-0,610], p<0.0001). Aun an la
survie sans rechute globale était significativement meilleure pour Imatinib (97,7%) versus placebo
(82,3%), (p<0,0001). Le risque de re était réduit de 89% approximativement par comparaison au

placebo (hazard ratio = 0,113 [0 ,264]).

Le risque de rechute aprés cbc@g e chez des patients atteints de GISTa été évalué rétrospectivement
en fonction des facteurs p gues suivants : taille de la tumeur, index mitotique, localisation de la
tumeur. Les valeurs 1&1 mitotique étaient disponibles chez 556 patients sur les 713 patients de
la population en inte traiter (ITT). Les résultats de I’analyse en sous-groupes selon les
classifications de ¥i IH « United States National Institutes of Health » et AFIP « Armed Forces
Institute of Pathol sont présentés dans le Tableau 7. Aucun bénéfice n’a été observé dans les
groupes a faiblg'et\res faible risque. Il n’a pas été observé de bénéfice sur la survie globale.

(JQJ
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Tableau 7 Résume des resultats de I’analyse de la survie sans rechute selon les classifications

NIH et AFIP de I’étude 29001

Critéres | Risque % of Nombre Hazard ratio Taux de survie sans
de risque patients d’événements / | 9lobal (95%IC)* rechute (%)
Nombre de patients 12 mois 24 mois
Imatinib vs. placebo Imatinib Imatinib
V6 Vs
,p@o placebo
Faible 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. * (’Q@ 98,7 100 vs. 95,5
NIH Intermédiaire 25,7 475 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) }vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
Elevé 448 21/140 vs. 51/127 0,29 (0,18; 0,4 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
Tres faible 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. ‘i{‘ 100 vs. 98,1 100 vs. 93,0
AFIP Faible 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E Q 100 vs. 100 97,8 vs. 100
Modéré 24,6 2/70 vs. 11/67 0,16 (0, ,70) | 97,9vs. 90,8 | 97,9 vs. 73,3
Elevé 29,7 16/84 vs. 39/81 0,2m15; 0,48) | 98,7vs. 56,1 | 79,9 vs. 415
4

* Période complete de suivi; NE — Non estimable

Une seconde étude de phase 11l multicentrique, en ouvert (S
par Imatinib400 mg/jour pendant 12 mois a un traitement pe
résection chirurgicale d'une tumeur stromale gastro-int
caractéristiques suivantes : diamétre de la tumeur > 5
fields) ; ou diametre de la tumeur > 10 cm quelque sei
avec un index mitotique > 10/50 HPF ou tumeumyo
397 patients ont donné leur consentement pour jarticiper a I'étude et ont été randomisés (199 patients
dans le groupe de 12 mois de traitement et 198%&

s

(depuis la date de la randomisation jusqusa

age médian était de 61 ans (extrémes : 2

83 mois entre le premier patient rando

Le critere primaire de I’étude étai

randomisation jusqu’a la date d

Un traitement par Imatinib
rechute comparativement

0,65], p<0,0001) (Ta

)
De plus, le traitem

e

o

I1I/AIO), a comparé un traitement

36 mois chez des

¢ &t la date limite de recueil des données.

patients apres

nale (GIST) présentant I'une des
ndex mitotique > 5/50 HPF (high power
index mitotique ou tumeur de toute taille
dans la cavité péritonéale. Au total,

nts dans le groupe de 36 mois de traitement), leur
4 ans). La durée médiane du suivi a été de 54 mois
te limite de recueil des données), avec un total de

ie sans rechute, définie comme le délai entre la date de

rechute ou d’un décés quelle gue soit la cause.

durée de 36 mois a prolongé significativement la survie sans

unytraitement de 12 mois (avec un hazard ratio (HR) global = 0,46 [0,32,
N, figure 1).

r Imatinib pendant 36 mois a prolongé significativement la survie
nt a un traitement de 12 mois (HR = 0,45 [0,22, 0,89], p = 0,0187)

globale comparati
(Tableau 8, f@.

Un traiteprent de plus longue durée (> 36 mois) pourrait retarder la survenue de rechutes ultérieures ;
mpact de ces données sur la survie globale reste inconnu.

Y,
Le nombre total de déces a été de 25 dans le groupe de traitement de 12 mois et de 12 dans le groupe
de traitement de 36 mois.

Un traitement par imatinib pendant 36 mois était supérieur a un traitement pendant 12 mois, selon
I’analyse en ITT, c’est-a-dire en incluant la population entiere de I’étude. Dans I’analyse planifiée par
sous-groupes par type de mutation, chez les patients ayant des mutations de I’exon 11, le hazard ratio

de la survie sans rechute était de 0,35 [95% IC :0,22, 0,56] en faveur d’un traitement pendant 36 mois.

On ne peut pas tirer de conclusion pour les autres sous-groupes ayant des mutations moins fréquentes
en raison du faible nombre d’événements observés.
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Tableau 8 Traitement de 12 mois et de 36 mois par Imatinib (essai SSGXVIII/AIO)

Survie sans rechute
12 mois
24 mois
36 mois
48 mois
60 mois
Survie
36 mois
48 mois
60 mois

Groupe de traitement de

12 mois

% (IC)

93,7 (89,2-96,4)
75,4 (68,6-81,0)
60,1 (52,5-66,9)
52,3 (44,0-59,8)
47,9 (39,0-56,3)

94,0 (89,5-96,7)
87,9 (81,1-92,3)
817 (73,0-87.8)

Groupe de traitement de
36 mois

% (IC)

95,9 (91,9-97,9)

90,7 (85,6-94,0)

86,6 (80,8-90,8)

78,3 (70,8-84,1) ¢

65,6 (56,1-73,4)

L 4
96,3 (92,4-9
95,6 (91,2- N
92,0 (85,@,7)

Figure 1  Estimations de Kaplan-Meier pour le critere principal d'év@lon : la survie sans

rechute (population ITT)
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Hazard ratio 0,46
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“Q

(%
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Figure 2  Estimations de Kaplan-Meier pour la survie globale (population ITT)
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Il n’existe pas d’étude clinique contrélée chez les patie sdiatriques atteints de GIST c¢-Kit positive.
Dix-sept (17) cas de patients atteints de GIST (avec o s mutation de Kit ou PDGFR) ont été
rapportés dans 7 publications. L’age de ces patient de 8 & 18 ans et I’imatinib était administré en
adjuvant et en situation métastatique a une poso%g' mprise entre 300 et 800 mg par jour. Les

données confirmant les mutations c-Kit ou PDQ\manquaient chez la majorité des patients
pédiatriques, ce qui a pu conduire a des résultats'eliniques mitigés.

Etudes cliniques dans le DFSP
Une étude ouverte multicentrique de
de DFSP traité par Imatinib a 800
leur maladie était métastatique o

% (étude B2225) a été menée incluant 12 patients atteints

. L’age des patients atteints de DFSP allait de 23 a 75 ans ;
n'yechute locale aprés une chirurgie d’exérése initiale et n’était pas
considéré comme relevant d’unggchirurgie d’exérése supplémentaire au moment de I’entrée dans
I’étude. Le critere primaire cité reposait sur les taux de réponse objective. Parmi les 12 patients
inclus, 9 ont répondu, 1 régonse’compléte et 8 réponses partielles. Trois des répondeurs partiels ont été
rendu indemnes de n& r chirurgie. La durée médiane de traitement dans I’étude B2225 était de

6,2 mois, avec une d ximale de 24,3 mois. 6 autres patients atteints de DFSP et traités par
Imatinib ont été r. sous la forme de 5 observations individuelles, leur age allait de 18 mois a

49 ans. Les patien Ites rapportés dans la littérature ont été traités par Imatinib soit a la posologie de
oit par 800 mg/jour (1 cas). Cing (5) patients ont répondu, 3 complétement et 2
“Ladurée médiane de traitement dans la littérature allait de 4 semaines a plus de

20 mois. La translocation t(17 :22)[(g22 :q13)], ou la protéine issue de ce géne hybride était présente
chez : ent tous les répondeurs au traitement par Imatinib.

IIne pas d’étude clinique chez les patients pédiatriques atteints de DFSP. Cing (5) cas de patients
atteints de DFSP associés a des réarrangements du gene PDGFR ont été rapportés dans 3 publications.
L &ge de ces patients allait du nouveau-né & 14 ans et I’imatinib était administré & une posologie de

50 mg par jour ou comprise entre 400 et 520 mg/m? par jour. Tous les patients ont atteint une réponse
partielle et/ou compléte.
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Paramétres pharmacocinétiques de Imatinib

La pharmacocinétique de Imatinib a été évaluée a des doses comprises entre 25 et 1 000 mg. Les
profils pharmacocinétiques plasmatiques ont été analysés a J1, puis & J7 ou J28, au moment ou les
concentrations plasmatigques ont atteint un état d'équilibre.

Absorption
La biodisponibilité absolue moyenne de I’imatinib est de 98%. Il existe une forte variabilité inter-

patient de I’ ASC de I’imatinib plasmatique apres une prise orale. Lorsqu’il est pris au coursd’un repas
riche en lipides, le taux d'absorption de I'imatinib est peu réduit (diminution de 11% de ax €t
prolongation de 1,5 h de tm), avec une légére diminution de I’ASC (7,4%) comparé N{ prise a
jeun. L’effet d’une chirurgie gastro-intestinale antérieure sur I’absorption du produi&’a pas été

étudiee. &
Distribution )
A des concentrations d’imatinib cliniquement significatives, la fraction I?b protéines plasmatiques

est approximativement de 95%, sur la base des études in vitro ; il s’agit palement d’une liaison a
I’albumine et aux alpha-glycoprotéines acides, et dans une faible me% aux lipoprotéines.

Biotransformation g

Chez I’homme, le principal métabolite circulant est le dérivé pipéraZine N-déméthylé qui présente in
vitro une activité similaire a I’imatinib. L'ASC plasmatique métabolite n’atteint que 16% de
I'ASC de l'imatinib. L’affinité pour les protéines plasmatigues dy métabolite N-déméthylé est similaire
a celle de la molécule mere. ’{,

L’imatinib et le métabolite N-déméthylé représente otal environ 65% du taux circulant de
radioactivité (ASCusn). Le taux circulant de radio ité restant correspond a un nombre de

métabolites mineurs. Q

Les tests in vitro montrent que le CYP3A&QtﬁIe principal enzyme du cytochrome P450 humain
catalysant la biotransformation de I’im%@ armi un éventail de médicaments potentiellement co-
administrés (paracétamol, aciclovir, inol, amphotéricine, cytarabine, érythromycine,
fluconazole, hydroxyurée, norfloxacménicilline V) seuls I’érythromycine (ICso 50 uM) et le
fluconazole (ICs0 118 pM) ont & une inhibition du métabolisme de I’imatinib pouvant étre
cliniguement significative.

In vitro, I’imatinib est un i ,Qur compétitif des substrats marqués du CYP2C9, des CYP2D6 et des
CYP3A4/5 avec des vl Ki de 27, 7,5 et 7,9 respectivement obtenues sur les microsomes
hépatiques humains. % centrations plasmatiques maximales de I’imatinib sont de 2—4 pumol/L. Par
conséquent, une ifbi du métabolisme de produits co-administrés mettant en jeu les CYP2D6 et
CYP3A4/5 est po . L’imatinib n’interfére pas avec la biotransformation du 5-fluorouracile mais
inhibe le méta e du paclitaxel par inhibition compétitive du CYP2C8 (Ki = 34,7). Cette valeur de
Ki est de loi ieure aux taux plasmatiques d’imatinib prévisibles chez les patients. Par
conséquent, auctine interaction n’est attendue en cas de co-administration de I’imatinib avec le 5-

fluoro r@ou le paclitaxel.
Elimg' n

Aprés administration d'une dose orale d'imatinib marqué au C, environ 81% de la dose est éliminée
au bout de 7 jours (68% dans les féces et 13% dans les urines). La forme inchangée représente 25% de
la dose (5% dans les urines, 20% dans les féces), le reste étant composé de métabolites.
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Pharmacocinétigue plasmatique

Apres administration par voie orale chez le volontaire sain, la demi-vie, d’environ 18 h, est compatible
avec une prise quotidienne unique. L'augmentation de I'ASC moyenne de I'imatinib est linéaire et
proportionnelle a la dose administrée a des doses orales allant de 25 a 1 000 mg. Lors
d’administrations répétées en prise quotidienne unique, la cinétique de I'imatinib n’est pas modifiée,
mais son accumulation, a I’état d'équilibre, est augmentée d’un facteur de 1,5 a 2,5.

Pharmacocinétique chez des patients atteints de GIST
Chez des patients atteints de GIST, I’exposition & I’état d’équilibre était 1,5 fois supérieurg 3 celle
observée a la méme dose (400 mg/jour) chez des patients atteints de LMC. Sur la base d’u alyse
préliminaire de pharmacocinétique de population de patients atteints de GIST, on a identifi

3 variables (albumine, taux de globules blancs et bilirubine) qui présentaient une rellﬁ

statistiqguement significative avec la pharmacocinétique de I’imatinib. Des valeurs diminuées de
I’albumine étaient associées a une diminution de la clairance (CI/f) et les valeurs élevées du taux
de globules blancs étaient associées a une réduction de la CI/f. Toutefois, ces assocjations n’étaient pas
suffisantes pour justifier un ajustement des doses. Dans cette population de %n s, la présence de
métastases hépatiques pourrait potentiellement conduire a une insuffisanc ique et a une
diminution du métabolisme. %

Pharmacocinétiques de population
Une analyse de pharmacocinétique de population de patients q;‘te@e LMC a montré une légére

influence de I'age sur le volume de distribution (augmentation % chez les patients > 65 ans), mais
cette variation ne semble pas cliniquement significative. Bieg qug I’effet du poids corporel sur la
clairance de I'imatinib laisse attendre une clairance moyenne dé&8,5 I/h pour un patient pesant 50 kg,
contre 11,8 I/h pour un patient pesant 100 kg, une adapgq;de la posologie en fonction du poids n’est
pas requise. Le sexe n'a aucune influence sur les pararégs cinétiques de l'imatinib.

Pharmacocinétique chez I'enfant S

Comme chez l'adulte, I'imatinib a été rapidem sorbé apres administration orale chez le patient
pédiatrique dans des études de phase | et de phase Il. Chez I'enfant, I'administration de doses de 260 et
340 mg/m?/jour a permis d'obtenir des cofiégntrations plasmatiques équivalentes aux doses de
respectivement 400 mg et 600 mg chez ﬁq e. La comparaison de I'ASC-24) & J 8 et J 1 pour une
dose de 340 mg/m?/jour a révélé une@ ulation de 1,7 fois aprés des prises uniques quotidiennes

itératives.

Des analyses poolées de donnés@]armacoci nétique de population chez les enfants atteints
d’affections hématologiques(ﬁ , LAL Ph+, ou autres affections hématologiques traitées par
I’imatinib) ont montré qu rance de I’imatinib augmente parallélement a celle de la surface
corporelle (SC). Apre %ﬂon de I’effet de la SC, d’autres caractéristiques démographiques telles
que I’age, le poids co v et I’indice de masse corporelle n’avaient pas d’effet cliniquement
significatif sur I’ n a I’imatinib. L’analyse a confirmé que I’exposition a I’imatinib chez les
enfants recevant 2 g/m2 une fois par jour (sans dépasser 400 mg une fois par jour) ou 340 mg/m?
une fois par jo s dépasser 600 mg une fois par jour) était comparable a celle des adultes qui ont
recu 400 mg 0 mg d’imatinib une fois par jour.

5 fonctions organiques

ses métabolites ne sont pas excrétés de fagon significative par le rein. Les patients ayant
Aitération de la fonction rénale Iégére a modérée présentent une exposition plasmatique supérieure
a celle des patients présentant une fonction rénale normale. L’augmentation est approximativement 1,5
a 2 fois plus, correspondant a une augmentation de 1,5 fois le taux plasmatique d’AGP a laquelle
I’imatinib est fortement lié. La clairance de I’imatinib libre chez les patients ayant une altération de la
fonction rénale est probablement similaire a celle des patients avec une fonction rénale normale,
puisque I’excrétion rénale représente une voie d’élimination mineure de I’imatinib (voir rubrique 4.2
et4.4).
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Bien que I’analyse des résultats pharmacocinétiques ait montré une variabilité interindividuelle
considérable, I’exposition moyenne a I’imatinib n’était pas augmentée chez des patients qui
présentaient une altération de la fonction hépatique a des degrés variables par comparaison aux
patients ayant une fonction hépatique normale (voir les rubriques 4.2, 4.4 et 4.8).

5.3 Données de sécurité préclinique
Le profil de tolérance préclinique de I’imatinib a été évalué chez le rat, le chien, le singe et le lapin.

)
Des études de toxicité a doses multiples ont mis en évidence des modifications hématolo i@ légeres
a modérées chez le rat, le chien et le singe, avec des modifications de la moelle osseyse erat et

le chien.
,{\

Le foie est un organe cible chez le rat et le chien. Des augmentations faibles & mo s des
transaminases et de légeres diminutions des taux de cholestérol, triglycérides, IfTes totales et
albumine ont été observées chez les deux especes. Aucune modification histt@p ogigue n’a été mise
en évidence sur le foie de rat. Une toxicité hépatique sévére a été observée es chiens traités
pendant deux semaines, avec une élévation des enzymes hépatiques, une @se hépato-cellulaire, une
nécrose des canaux biliaires et une hyperplasie des canaux biliaires.

Une toxicité rénale a été observée chez des singes traités pend n% semaines, avec une
minéralisation et une dilatation focales des tubules rénaux et u rose tubulaire. Une augmentation
de la créatinine et de I’azotémie a été observée chez plusieur. es animaux. Chez les rats une
hyperplasie de I’épithélium de transition dans la papille rénale’®f,dans la vessie a été observée a des
doses > 6 mg/kg dans I’étude de 13 semaines, sans modia;’on des paramétres urinaires et sanguins.
Une augmentation du nombre d’infections opportunisté?eté observée avec le traitement chronique
par I’imatinib.

N

Dans une étude de 39 semaines chez le singe, e dépourvue d’effet indésirable observable n’a pu
étre définie avec la plus faible dose de 15 mg/kgnhcorrespondant approximativement a un tiers de la
dose maximale de 800 mg chez I’homme B@sée sur la surface corporelle. Le traitement a entrainé une
aggravation des infections paludéennes @ ement réprimées chez ces animaux.

L’imatinib n’a pas été consideré con@énotoxique dans un test sur cellules bactériennes in vitro
(test d’ AMES), dans un test sur s de mammiféres in vitro (lymphome de souris) et dans un test
sur micronoyaux de rat in vivo.4[ outefois, des effets génotoxiques positifs ont été obtenus avec
I’imatinib dans un test de clmg ese (aberration chromosomique) sur cellules de mammiféres in
vitro (cellules ovariennes ster chinois) avec activation métabolique. Deux intermédiaires de
synthése, présents da §I§§:ﬂuit final, sont positifs au test de mutagenese d’AMES. L’un de ces
intermédiaires était a@ itif dans le test sur le lymphome de souris.

)
Dans une étude de

rtilité, chez le rat male traité pendant 70 j avant accouplement, le poids des
testicules et de I’'épididyme et le pourcentage de mobilité des spermatozoides ont diminué a la dose de
60 mg/kg, a ativement équivalente a la dose clinique maximale de 800 mg/j, basée sur la surface
corporelle. Cela®™n’a pas été observé a des doses < 20 mg/kg. Une réduction Iégére a modérée de la
spermat ase a aussi été observée chez le chien a des doses orales > 30 mg/kg. Chez des rats femelles
traitées peffdant 14 jours avant accouplement et pendant 6 jours de gestation, aucun effet n’a été observé
sur | plement ou sur le nombre de femelles gestantes. Par contre, a la dose de

60 mg/kg, les rats femelles ont présenté une perte feetale post-implantation significative et un nombre

de feetus vivants réduit significativement. Ceci n’a pas été observé a des doses < 20 mg/kg.
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Aprés administration orale au cours d'une étude sur le développement prénatal et post-natal chez le rat
un écoulement vaginal rouge a été observé dans le groupe sous 45 mg/kg/jour au 14-15™ jour de
gestation. A la méme dose, le nombre de ratons mort-nés ou décédant au cours des 4 premiers jours du
post-partum était plus élevé. Dans la descendance F1, a la méme dose, les poids moyens étaient réduits
de la naissance jusqu’au sacrifice final et le nombre de portées atteignant le critére de séparation
prépuciale était legerement plus faible. La fertilité de la descendance F1 n'était pas modifiée alors qu'un
nombre accru de résorptions feetales et une diminution du nombre de feetus viables étaient observes a
45 mg/kg/jour. La dose sans effet observable (DSEOQ) pour les meres et la génération F1 était de 15
mg/kg/jour (soit un quart de la dose maximale humaine de 800 mg). )

L’imatinib est tératogene chez les rats lorsqu’il est administré au cours de I’organogepéé?es doses
> 100 mg/kg, approximativement équivalente a la dose clinique maximale de 800 m ee sur la
surface corporelle. Les effets tératogénes observés sont : une exencéphalie, une en alocéle, une
réduction/absence de I’os frontal et une absence des os pariétaux. Ces effets n’on@ été observeés a des
doses < 30 mg/kg.

Au cours d’une étude de toxicité sur le développement du rat juvénile (jo ﬂ 70 post-partum),
aucun nouvel organe-cible n’a été identifié par rapport aux organes cible@nus chez le rat adulte.
Dans I’étude de toxicité réalisée chez les rats juvéniles, des effets sugAa croisssance, un retard de
I”ouverture vaginale et de la séparation préputiale ont été observés %us haute dose recommandée
de 340 mg/m? correspondant a environ 0,3 a 2 fois I’exposition pédidlrique moyenne. De plus, des
décés ont été observés chez les animaux juvéniles (autour de la phase de sevrage) a la dose la plus
haute recommandée de 340 mg/m? correspondant a environ :@ 5 I’exposition pédiatrique moyenne.

Dans une étude de carcinogénicité d’une durée de deu enée chez le rat avec imatinib administré
a la dose de 15, 30 et 60 mg/kg/j, une réduction statist ent significative de la longévité a été
observée chez les méales a la dose de 60 mg/kg/j gt es femelles a une dose > 30 mg/kg/j.

sacrifice des cardiomyopathies (pour les deux gexes), des néphropathies chronigques en progression
(chez les femelles) et des papillomes des glandes®prépuciales. Les organes cibles des modifications
néoplasiques étaient les reins, la vessie, I’dretre, les glandes prépuciales et clitoridiennes, I’intestin
gréle, les glandes parathyroides, les glagde$ssurrénales, et I’estomac (hors tissu glandulaire).

L’examen histo-pathologique des animaux a miz en evidence comme cause principale de décés ou de

Des papillomes/carcinomes des gl @ﬁrépuciales et clitoridiennes ont été observés a partir des

doses de 30 mg/kg/j représentan ximativement 0,5 ou 0,3 fois I’exposition journaliére (basée sur
I’ ASC) chez I’homme traité pa mg/j ou 800 mg/j respectivement et 0,4 fois I’exposition
journaliére (basée sur I’AS I’enfant traité par 340 mg/m®/jour. La dose sans effet observable
(DSEO) était de 15 mg/kgf). adenomes/carcinomes rénaux et les papillomes de la vessie et de

I’urétre, les adénocarei de P’intestin gréle, les adénomes des parathyroides, les tumeurs
médullaires béni esﬁa ignes des glandes surrénales et les carcinomes/papillomes de I’estomac

(hors tissu glandg{‘% t été observés a la dose de 60 mg/kg/j, représentant approximativement 1,7

ou 1 fois I’expositighsournaliére (basée sur I’ASC) chez I’homme traité par 400 mg/j ou 800 mg/j
respectivemenisgt 1% fois I’exposition journaliére (basée sur I’ ASC) chez I’enfant traité par

340 mg/m?/j a dose sans effet observable (DSEO) était de 30 mg/kglj.

Le mé a@ et la pertinence chez I’homme des résultats de I’étude de carcinogénicité menée chez le
rat r@ pas encore clarifiés.

Des Iésions non-néoplasiques qui n’avaient pas été identifiées au cours d’études précliniques antérieures,
ont été observées sur le systeme cardiovasculaire, le pancréas, les glandes endocrines et les dents. Les
modifications les plus importantes comprenaient I’hypertrophie et la dilatation cardiaque responsables de
signes d’insuffisance cardiaque.

La substance active imatinib présente un risque environnemental pour les organismes vivant dans les
sédiments.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Maltitol liquide (E965)
Glycérol (E422)

Benzoate de sodium (E211)
Acésulfame potassique (E950)

Acide citrique monohydraté L}
Arbme fraise (composants aromatisants, @
triacétate de glycéryle, eau, citrate de . @
triéthyle) \

Eau purifiée {

6.2 Incompatibilités @
Sans objet. ,b
6.3 Durée de conservation

Flacon non ouvert

3 ans \0
Aprés la premiére ouverture Q
30 jours; stocker le flacon a une température ne dépas%@g 25 °C

6.4 Précautions particulieres de conservati{l @

Conserver a une température ne dépassant pas C.
A conserver dans I'emballage d'origine a I'abri de,la lumieére.

Pour les conditions de conservation apﬁésﬁuiére ouverture du médicament, voir rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de I'emba@ extérieur
Flacon de polyéthyléne téréphtab@iT) ambré avec un bouchon inviolable a fermeture de sécurité

enfant (revétement TE- EPE) ant 150 ml de solution buvable .

incréments de 0,25 m alent a 20 mg d'imatinib) ainsi qu'un adaptateur en polyéthyléne basse
densité.

6.6 Préca@articuliéres d’élimination

Tout f ent non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

Chaque boite contien ‘K et une seringue orale de 10 ml en polypropyléne (gradué par
Ié{

ULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Koanaa Healthcare GmbH

Fehrgasse 7
2401 Fischamend, Austria

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Imatinib Koanaa 80 mg/mL solution buvable
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EU/1/21/1568/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE \

<

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet dél@bce
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE I

Xy

FABRICANT RESPONSABLE @.A LIBERATION DES
LOTS N

CONDITIONS OU RESTRIETIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDIT, &ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORISAT E MISE SUR LE MARCHE

CONDITIO RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISAT SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

{0

@Q/

(JQ/
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A. FABRICANT RESPONSABLE DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Austria

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATIO @

, - - .. , - . . *
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : résumé des Eﬁ sthues du

produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISA@DE MISE SUR

LE MARCHE

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ce médi& sont définies dans la
liste des dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue& le 107 quater, paragraphe
7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées s

le portail web européen des médicaments. &Q

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS REL S AL’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT N

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

° Plan de gestion des risques (PGR) Q

Le titulaire de I’autorisation de mise sur sﬁta‘vché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le dopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de mise sur le marche ue toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus un PGR actualisé don@mls
° a la demande de I’Age opéenne des médicaments;

° des lors que le systeé estion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informatiéslnouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une @importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

\

Q@

&
(JQJ
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L'EMBALLAGE EXTERIEUR ET SUR LE
CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

CARTON EXTERIEUR ET ETIQUETTE DU FLACON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Imatinib Koanaa 80 mg/mL solution buvable \

imatinib Q)
-

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) (\'

N
Chaque mL de solution contient 80 mg d'imatinib (sous forme de mésilate).@

N

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS m
L~ 4
Les excipients contiennent du benzoate de sodium (E 211) et du maltit®) liquide (E 965).

Voir la notice pour plus d'informations. \0

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q

Solution orale &

Flacon de 150 ml et seringue orale de 10 ml avec adz@eur.
N

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTR@)N

Lire la notice avant utilisation.

Utilisation orale. é

6. MISE EN GARDE SPEC NDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS D EE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de | @e des enfants.

*

| 7. AUTRE(S)M EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
‘o)
| 8. DATE DEWEREMPTION
EXP

Ne pas u@r 30 jours apres la premiére ouverture du flacon.

9. %CAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver a une temperature ne dépassant pas 30° C. A conserver dans I'emballage d'origine
a I'abri de la lumiére. Aprés ouverture : A conserver a unde température ne dépassant pas
25°C.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE
\
Koanaa Healthcare GmbH @
Fehrgasse 7 . @
2401 Fischamend, {\
Austria O
| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHI{\
"4
EU/1/21/1568/001 ,b
| 13, NUMERO DU LOT Q/

Lot Q

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE VRANCE

V)

| N @

15. INDICATIONS D’UTILISATION

| g

16. INFORMATIONS EN BRAILL

Imatinib Koanaa 80 mg/mL solution buv@(uniquement pour I'emballage extérieur)

17.  IDENTIFIANT UNIQU DE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant I'itnj nt unique inclus.

*

| 18. IDENTIFIAN&IQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
PC @
SN
NN
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Notice : Information du patient

Imatinib Koanaa 80 mg/mL solution buvable
imatinib

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou vot¥
infirmier/ére.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autrgs G?Jnnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques au S

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, \otre pharmacien
ou votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui it pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4. ’{,

Que contient cette notice ? 0
1. Qu’est-ce que Imatinib Koanaa et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Imatinib Koanaa
3. Comment prendre Imatinib Koanaa %

4, Quels sont les effets indésirables éventuels 0

5. Comment conserver Imatinib Koanaa \

6. Contenu de I’emballage et autres informations

1. Qu'est-ce que Imatinib Koanaa et dans quel c@—i utilisé

Imatinib Koanaa est un médicament qui contient uw%ance active appelée imatinib. Ce
médicament agit par inhibition de la croissance 8es les anormales des maladies décrites ci-dessous
parmi lesquelles certains types de cancer.

Imatinib Koanaa est un traitement chegles adultes et les enfants :

- Leucémie myéloide chroniqu ). La leucémie est un cancer des globules blancs du sang.
Ces globules blancs aident ha lement I’organisme a se défendre contre les infections. La
leucémie myéloide chroni une forme de leucémie dans laguelle certains globules blancs
anormaux, (appelés cell@lo‘fdes), commencent a se multiplier de maniére incontrolée.
Imatinib Koanaa inhi oissance de ces cellules.

- Leucémie aigué ly %e chromosome Philadelphie positive (LAL Ph-positive). La
leucémie est un ea%rm;ﬁes globules blancs du sang. Ces globules blancs aident habituellement
I’organisme a s dre contre les infections. La leucémie aigué lymphoblastique est une

forme de leucé ans laquelle certains globules blancs anormaux (appelés lymphoblastes)
commencen multiplier de maniére incontrélée. Imatinib Koanaa inhibe la croissance de ces
cellules.

Imatinib@oanaa est aussi un traitement chez I’adulte :

- CS:giromes myéloprolifératifs/myélodysplasiques (SMP/SMD). Il s’agit d’un groupe de
adies du sang pour lesquelles des cellules du sang commencent & se multiplier de maniére
incontrolée. Imatinib Koanaa inhibe la croissance de ces cellules dans un certain sous-groupe
de ces maladies.

- Syndrome hyperéosinophilique (SHE) et/ou de la leucémie chronique & éosinophiles
(LCE). Ce sont des maladies pour lesquelles des cellules du sang (appelées éosinophiles)
commencent a se multiplier de maniere incontrélée. Imatinib Koanaa inhibe la croissance de
ces cellules dans un certain sous-groupe de ces maladies.

- Tumeurs stromales gastro-intestinales malignes (GIST). GIST est un cancer de I'estomac et
des intestins. Il résulte de la croissance cellulaire incontrolée des tissus de support de ces
organes. Imatinib Koanaa inhibe la croissance de ces cellules.
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- Dermatofibrosarcome protuberans (DFSP). Le dermatofibrosarcome est un cancer du tissu
sous la peau dans lequel certaines cellules commencent a se multiplier de maniére incontr6lée.
Imatinib Koanaa inhibe la croissance de ces cellules.

Par la suite dans cette notice, les abréviations ci-dessus sont utilisées pour désigner ces maladies.

Si vous avez des questions sur comment Imatinib Koanaa agit ou pourquoi ce médicament vous a
été prescrit, adressez-vous a votre médecin.

2. Quelles sont les informations & connaitre avant de prendre Imatinib Koanaa

)
Imatinib Koanaa vous sera prescrit uniquement par un médecin qui a I’expérience des 'o@ﬁents
utilisés dans .
les traitements des cancers du sang ou de tumeurs solides. Q

Suivez attentivement toutes les instructions qui vous sont données par votre n@méme si elles
différent des informations générales qui sont précisées dans cette notice. 0

Ne prenez jamais Imatinib Koanaa : fa

- si vous étes allergique a I’imatinib ou & I’un des autres composants ¢ehtenus dans ce
médicament mentionnés a la rubrique 6. %n

Si vous étes concernés, parlez-en a votre médecin avant de pre@ atinib Koanaa

Si vous pensez que vous pouvez étre allergique mais vous n’ﬁQ\pas slre, demandez I’avis de votre
médecin.

Avertissements et précautions &

Adressez-vous a votre médecin avant de prendre | oanaa :

- si vous avez ou avez eu un probleme au faig, reins ou au coeur.

- si vous recevez un traitement par Iévotyraxine car vous avez subi une chirurgie de la thyroide.
- si vous avez déja eu ou pouvez avoir actlgllément une hépatite B. En effet, Imatinib Koanaa

pourrait réactiver votre hépatite B, ¢g qui peut étre fatal dans certains cas. Les patients seront
étroitement surveillés par leur mé sgﬂ-ﬂfin de détecter tout signe d’infection avant I’instauration
du traitement.

- si vous présentez des ecchyma$es, ,des saignements, de la fievre, de la fatigue et une confusion
guand vous prenez Imatini a, contactez votre médecin. Cela peut étre un signe de Iésion
des vaisseaux sanguins c e sous le nom de microangiopathie thrombotique (MAT).

Si ’une de ces situations VO% erne, parlez-en a votre médecin avant de prendre Imatinib

Koanaa.

L 4
Vous pourriez deveni Tbgsensible au soleil pendant votre traitement par Imatinib Koanaa. Il est
important de couyrir nes de la peau exposées au soleil et d’utiliser un écran solaire avec un

facteur de protecti@ aire (FPS) élevé. Ces précautions doivent également étre appliquées chez les
enfants.

(JQJ
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Au cours de votre traitement avec Imatinib Koanaa, dites immédiatement a votre médecin si vous
prenez du

poids tres rapidement. Imatinib Koanaa peut faire que votre corps va retenir plus d’eau (rétention d’eau
sévere).

Pendant que vous prenez Imatinib Koanaa, votre médecin surveillera régulierement si ce médicament
agit. Des examens sanguins seront réalises et vous serez régulierement pesé pendant que vous
prendrez Imatinib Koanaa.

)
Enfants et adolescents
Imatinib Koanaa est aussi un traitement de la LMC chez I’enfant. Il n’y a pas eu d’u'gli j)an de Imatinib
Koanaa chez
I’enfant de moins de 2 ans. L’expérience est limitée chez les enfants ayant une LALRh-positive et trés
limitée chez les enfants ayant un SMP/SMD, DFSP, GIST et SHE/LCE.

Certains enfants ou adolescents traités par Imatinib Koanaa peuvent avoir un retard de croissance. Le
médecin surveillera réguliérement la croissance de votre enfant lors des % révues.

Autres médicaments et Imatinib Koanaa

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez réce ris ou pourriez prendre tout
autre médicament, y compris un médicament obtenu sans ord céu(tel que le paracétamol) y
compris les médicaments a base de plantes (tel que le milleperttis).“Certains médicaments peuvent

interagir sur I’effet de Imatinib Koanaa lorsqu’ils sont pris en@;e temps. Ils peuvent augmenter ou
diminuer I’effet de Imatinib Koanaa en menant a une augmentation des effets indésirables de Imatinib
Koanaa ou a une moindre efficacité de Imatinib Koanaa. inib Koanaa peut agir de la méme fagon
sur d’autres médicaments.

Prévenez votre médecin si vous utilisez d’autres’fhég{ments qui empéchent la formation de caillots
sanguins.

Grossesse, allaitement et fertilité &

- Si vous étes enceinte ou que vou €z, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une
grossesse, demandez conseil a médecin avant de prendre ce médicament.

- Imatinib Koanaa ne doit pas & ilisé au cours de la grossesse a moins d”une nécessité absolue
car il
pourrait nuire a votre bé tre médecin discutera avec vous des risques possibles de prendre
Imatinib Koanaa auc la grossesse.

- Chez les femmes padivan¥ étre enceintes, une contraception efficace doit étre conseillée pendant
le traitement e les 15 jours suivant I’arrét du traitement.

- N’allaitez pas s du traitement par Imatinib Koanaa et pendant les 15 jours suivant I’arrét
du traitemeh ela pourrait étre nocif pour votre bébé.

- Il est consei X patients qui s'inquiéteraient de leur fécondité lors de la prise de Imatinib
Koanaa de ®ensulter leur médecin.

Conduite de vehicules et utilisation de machines

Vous po avoir des vertiges, des étourdissements ou des troubles de la vision lorsque vous prenez
ce traitemgnt. Si cela se produit, ne conduisez pas ou n’utilisez pas de machines jusqu’a ce que vous
Vous ez de nouveau bien.

Imatinib Koanaa contient du maltitol et du benzoate de sodium
Imatinib Koanaa contient du maltitol. Si votre médecin vous a dit que vous aviez une intolérance a certains

sucres, contactez votre médecin avant de prendre ce médicament.

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par ml de solution buvable, c'est-a-dire qu’il
est essentiellement « sans sodium ».Ce médicament contient 0,2 mg de benzoate de sodium (E211) par ml.
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3. Comment prendre Imatinib Koanaa

Votre médecin vous a prescrit Imatinib Koanaa car vous souffrez d”une maladie grave. Imatinib Koanaa
peut vous aider a lutter contre cette maladie.

Toutefois, veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre
médecin ou pharmacien. Il est important de le faire aussi longtemps que votre médecin ou votre
pharmacien vous le dit. \Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

|
Vous ne devez pas arréter de prendre Imatinib Koanaa & moins que votre médecin vous I’ail@Si Vous
ne pouvez prendre ce médicament alors que votre medecin vous I’a prescrit ou vous pe que vous
n’en avez plus besoin, contactez immédiatement votre médecin. Q\

X

Utilisation chez les adultes Q
Votre médecin vous dira exactement combien de comprimés vous devre% e

Quelle dose de Imatinib Koanaaprendre ?

- Si vous étes traité(e) pour une LMC :
La dose initiale habituelle est de 400 mg ou 600 mg : %
- 400 mg a prendre en 5 mL une fois par jour. 0

- 600 mg a prendre sous forme de 7,5 ml une fois par jo

- Si vous étes traité(e) pour un GIST :
La dose initiale est de 400 mg, & prendre a raiso &sml une fois par jour.

Pour la LMC et les GIST, votre médecin peut v scrire une dose plus élevée ou plus
faible en fonction de votre réponse au traitemént.Sf votre dose quotidienne est de 800 mg
(120 ml), vous devez prendre 5 ml 400 mg Ie@&n et 5 ml 400 mg le soir.

- Si vous étes traité(e) pour une L,Q@—positive :
La dose initiale est de 600 mg a ere a raison de 7,5 ml une fois par jour.

- Si vous étes traité(e) pour n@lD/SMP :
La dose initiale est de 40 Na prendre a raison de 5 ml une fois par jour.

- Si vous étes traité(e)@ n SHE/LCE :
La dose initiale est mg, & prendre a raison de 1,25 ml une fois par jour. En fonction de

votre réponse au’" ent, votre médecin pourra décider d'augmenter la dose a 400 mg, a
prendre a riiso ml une fois par jour, en fonction de votre réponse au traitement.
- Si vous éte é(e) pour un DFSP :

La dosegst 8e 800 mg par jour (10 ml), a prendre en 5 ml 400 mg le matin et 5 ml 400 mg le soir.

Utilisatiop cheZ les enfants et les adolescents
@n vous dira combien de Imatinib Koanaa donner & votre enfant. La dose de Imatinib

Votre

Koa!aa a ? aler dépendra de I’état de votre enfant, de sa taille et de son poids. La dose quotidienne
totalevasataler chez I’enfant ne doit pas dépasser 800 mg dans la LMC et 600 mg dans la LAL Ph-
positive. Le traitement peut étre donné a votre enfant soit en une seule prise par jour ou bien la dose
quotidienne peut étre répartie en deux prises (la moitié le matin et I’autre moitié le soir).

Mode et voie d'administration
L'imatinib est destiné & un usage oral.

Prenez I'imatinib avec un repas et un grand verre d'eau. Cela vous aidera & vous protéger des problemes
d'estomac lorsque vous prenez Imatinib Koanaa.
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Mesure de votre dose a I'aide de la seringue orale fournie

Votre pack contient un flacon de solution et une seringue orale en plastique pour mesurer la bonne quantité
de liquide qui vous est prescrite. Les chiffres sur le coté indiquent le nombre de millilitres (ml) de liquide
gue vous avez a l'intérieur de la seringue.

Equivalence de dose pour la seringue

Chaque 20 mg = 0,25 ml

<

%%uantité

Quantité Quantité Quantité Quantité Quantité Quantité

d'imatinib mesurée d'imatinib | mesurée d'imatinib | mesurée mesurée
(mg) (mL) (mg) (mL) (mg) (mL) (mL)
100mg 1.25ml 280mg 3.5ml 460mg 5.75ml 8ml
120mg 1.5ml 300mg 3.75ml 480mg 6ml 8.25ml
140mg 1.75ml 320mg 4ml 500mg 6.25ml 8.5ml
160mg 2ml 340mg 4.25ml 520mg 6.5ml 8.75ml
180mg 2.25ml 360mg 4.5ml 540mg 6.75ml 9ml
200mg 2.5ml 380mg 4.75ml 560mg 7 9.25ml
220mg 2.75ml 400mg 5ml 580mg 9.5ml
240mg 3ml 420mg 5.25ml 600mg \ 9.75ml
260mg 3.25ml 440mg 5.5ml 10ml

proche.

Mode d'emploi:

\

2)

I
620MQ N 75ml
Pour les patients pédiatriques, la dose administrée doit & arrongle au volume mesuré en ml le plus

* Ouvrez le flacon : appuyez sur le bouchon et t@z—le dans le sens inverse des aiguilles d'une montre

(figure 1)

@

X
&

.0

* Séparez l'adaptat seringue (figure 2). Insérez 'adaptateur dans le goulot du flacon (figure3).
Assurez-vous qu'i

ien fixé.

* Prenez la seringue et insérez-la dans l'orifice de l'adaptateur (figure 4). Retournez le flacon (figure 5).
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o Remplissez la seringue d'une petite quantité de solution en tirant le piston vers le bas €fj A), puis
poussez le piston vers le haut afin d'éliminer toute bulle éventuelle (figure 5B). Tirez lgfpisten jusqu'au trait

de graduation correspondant a la quantité en millilitres (ml) prescrite par votre méde@ igure 5C).

ﬁ Y
®A ® 8 ®cC . 0

i 1% <
I _ 3 \Q

o Retournez le flacon dans le bon sens (figure 6A). Retirez la setiggue de I'adaptateur (figure 6B).
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o Mettez I'extrémité de la sering@ votre bouche et repoussez lentement le piston pour prendre le
médicament.
e Buvez tout le contenu de gue.
o Fermez le flacon avecd &yhon a vis en plastique.
o Lavez la seringue av%#'eau uniguement.
)

Combien de temps
Continuez a prendr

dre Imatinib Koanaa ?
atinib Koanaa tous les jours aussi longtemps que votre médecin vous le dira.

Si vous avez pris’plus de Imatinib Koanaa que vous n’auriez dd
Si vous is accidentellement trop de Solution, informez-en immédiatement votre médecin.
Vous pourr[8z nécessiter une surveillance médicale. Emportez avec vous la boite de votre traitement.

Si vous oubliez de prendre Imatinib Koanaa

- Si vous oubliez de prendre une dose, prenez-la dés que vous vous en apercevez. Toutefois s’il
est presque temps de prendre la dose suivante, passez la dose oubliée.

- Continuez votre traitement selon la posologie habituelle.

- Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre.

Si vous avez d’autres questions sur I’ utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin, a votre pharmacien ou a votre infirmier/ere.
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4, Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiguement chez tout le monde. Ils sont habituellement l1égers & modérés.

Certains effets peuvent étre graves. Prévenez immédiatement votre médecin si vous présentez
I’un des effets suivants : )

Tres fréquents (pouvant affecter plus d’1 personne sur 10) ou fréquents (pouvant affe e@qu’é
1 personne sur 10) : %
° Prise rapide de poids. Imatinib Koanaa peut faire que votre corps va reten%ﬁe ’gau
(rétention hydrique

sévere).
° Signes d’infection tels que fievre, frissons intenses, maux de gorge ou |ons de la bouche.

Imatinib Koanaa peut réduire le nombre de globules blancs sanguins, «ussk vous pouvez étre plus

sensible aux infections
. Saignements ou bleus sans raison évidente (lorsque vous ne vous étéspas fait mal vous-méme).

Peu fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100) u@ (pouvant affecter jusqu’a

1 personne sur 1000) :

° Douleur thoracique ou troubles irréguliers du rythme @que (signes de problémes
cardiaques).

° Toux, difficultés ou douleurs respiratoires (5|gn oblémes pulmonaires).

o Sensations d’étourdissements, sensations verti es ou un évanouissement (signes d’une
baisse de la pression artérielle). é

° Mal au cceur (nausées) avec perte de I’ap loration foncée des urines, jaunissement des
yeux (signes de problémes hépatiques).é

° Eruption, rougissement de la peau avgc des cloques sur la peau, les levres, la bouche ou les
yeux, la peau qui péle, fiévre, surv%e taches rouges ou pourpres, démangeaisons,
sensations de brllures, éruption pusttleuse (signes de problémes cutanés).

. Douleur abdominale sévere, s s les vomissements, les selles ou les urines, ou selles
noires (signes de probléme -intestinaux).

o Réduction importante du me urinaire, sensations de soif (signes de problémes rénaux).

o Mal au cceur (nausée) iarrhée et vomissements, douleurs abdominales ou fievre (signes de

problémes intestina

° Maux de téte séveres, faiblesse ou paralysie des membres ou de la face, difficultés pour parler,
perte de consci Mudaine (signes de problémes du systéme nerveux tels qu’un saignement
ou un gonf@m& niveau du crane ou du cerveau).

. Paleur, sens de fatigue, essoufflements, urines foncées (signes de faibles taux des cellules
rouges d .

° Doule Iveau des yeux ou détérioration de la vue, saignement dans les yeux.

. Douleurstaux hanches, difficultés a marcher.

Daigts,des pieds et des mains froids ou engourdis (signes du syndrome de Raynaud).

Gonffement soudain et rougeur de la peau (signes d’une infection de la peau appelée cellulite).

iculté & entendre.

o Faiblesse musculaire et spasmes musculaires avec un rythme cardiaque irrégulier (signes d’une
variation de la quantité de potassium dans le sang).
Contusion (bleus).

. Douleurs d’estomac, avec mal au ceeur (nausée).
Crampes musculaires avec fievre, urines rouge-brun, douleur ou faiblesse de vos muscles
(signes de problémes musculaires).

. Douleurs pelviennes quelquefois accompagnées de nausées et de vomissements, avec des
saignements vaginaux inattendus, des sensations de vertiges ou d’évanouissement en raison
d’une pression artérielle basse (signes de problemes des ovaires ou de I’utérus).
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. Nausées, essouflement, pouls irrégulier, urine trouble, fatigue et/ou douleurs articulaires
associées a des anomalies des résultats des tests de laboratoire (par exemple: hyperkaliémie,
hyperurémie, hypercalcémie et hypophosphorémie).

° Caillots de sang dans les petits vaisseaux sanguins (microangiopathie thrombotique).

Indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

o Association d’une éruption cutanée sévere et généralisée, de nausées, de fievre, d’un taux élevé
de certains globules blancs dans le sang (éosinophiles) ou d’une coloration jaune de la peau ou
des yeux (signes d’une jaunisse) avec essouflement, douleur ou géne dans la poitrige
diminution importante du débit urinaire et sensation de soif, etc (signes d’une réacti@
allergique liée au traitement: syndrome DRESS). R %

Insuffisance rénale chronique.
Réapparition (réactivation) de I’hépatite B si vous avez déja eu une hépatite B%ns le passé
(infection hépatique).

Si vous présentez I’un des effets decrits ci-dessus, parlez-en immédiateme@gtre médecin.

D’autres effets indésirables peuvent comprendre : @

Trés fréquents (pouvant affecter plus d’1 personne sur 10) : %

o Maux de téte ou sensation de fatigue. X?

° Mal au cceur (nausées), envie de vomir (vomissements)reli

. Eruption.

o Crampes musculaires ou articulaires, douleurs osﬁ{sels ou musculaires, pendant le traitement
par Imatinib Koanaa ou aprés I’arrét du traitem%

. (Edemes tels que gonflement des chevilles oysgenffement des yeux.
Prise de poids. \

hée ou indigestion.

Si I’un de ces effets vous affecte séverement, informez votre médecin.

Fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 ’Sﬁe sur 10) :
° Anorexie, perte de poids ou trg % godt.

Sensations vertigineuses ou fa e.

Difficulté d’endormissem somnie).

Décharge dans I’ oeil avegidemangeaisons, rougeur ou gonflement (conjonctivite), yeux
larmoyants ou vision

Saignement du nez.

Douleur ou go de I’abdomen, flatulence, brilures d’estomac ou constipation.

Démangeaison
Perte inhabf% u raréfaction des cheveux.

des mains ou des pieds.

Engourdi
Aphtes.
Gonfle t des articulations et douleurs articulaires.

B e seche, peau seche ou ceil sec.

iMiAltion ou augmentation de la sensibilité cutanée.
€es de chaleur, frissons ou sueurs nocturnes.

Si I’un de ces effets vous affecte sévérement, informez votre médecin.

Indéterminée (la fréquence ne peut étre estimée sur la base des données disponibles) :

. Rougissement et/ou gonflement de la paume des mains et de la plante des pieds qui peuvent étre
accompagnés de sensations de picotements et de brllures douloureuses.

o Lésions cutanées douloureuses et/ou bulleuses.

o Retard de croissance chez I’enfant et I’adolescent.
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Si I’un de ces effets vous affecte séverement, informez votre médecin.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un guelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou
votre infirmier/ére. Cela s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systeme national de
déclaration décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir

davantage d’informations sur la sécurité du médicament. \
5. Comment conserver Imatinib Koanaa . %Z

+ Gardez ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
» N'utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur la boTt@e flacon apres

EXP.

» A conserver en dessous de 30° C. A conserver dans I'emballage d'origing&&i de la lumiére.

 Apreés ouverture du flacon, ne pas conserver a une température supéri 2/25°C. Le contenu du
flacon doit &tre jeté aprés 30 jours d'ouverture. ;b

» Nutilisez pas de pack endommagé ou présentant des signes d'altégation.

* Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'égout ou avec les ordur ageres. Demandez a votre
pharmacien comment jeter les médicaments que vous n‘utilise%us. Ces mesures contribueront a
protéger I'environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations’“ 2

Ce que contient Imatinib Koanaa

- La substance active est I'imatinib (sous form&d@sylate). Un mL de solution buvable contient 80
mg d'imatinib (sous forme de mésylate)

- Les autres composants sont le maltitol liquide$E965), le glycérol (E422), le benzoate de sodium
(E211), I'acésulfame de potassium (E950), I'deide citrique monohydraté, I'ardbme fraise
(composants aromatisants, triacétate d&yéryle, eau, citrate de triéthyle), eau purifiée (veuillez
vous référer a la section 2 pour plu rmations concernant le maltitol et la quantité de sodium).

@ﬁtenu de I’emballage extérieur
e Gouleur jaune clair a jaune brunétre.

Qu’est ce que Imatinib Koana
Imatinib Koanaa est une solutio

Imatinib Koanaa est conditi
sécurité enfant a témoin d

flacon et une seringue,8
20 mg d'imatinib). b
)

ans un flacon en plastique ambré de 150 ml avec un bouchon
ion contenant 150 ml de solution buvable. Chaque boite contient 1
10 ml avec adaptateur (gradués par incréments de 0,25 ml, équivalent a

fr

Titulaire de PPaut ion de mise sur le marché
Koanaa HealthcareNémbH
Fehrgasse 7,

2401 Fischamend, Austria
Fabfican
Dreh arma GmbH

Hietzinger, Hauptstralie 37/2
A-1130 Wien, Austria

Pour toute information complémentaire sur ce médicament, veuillez prendre contact avec le représentant
local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché.

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :
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