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GLIVEC 100 mg
GLIVEC 400 mg
(imatinib)
comprimés pelliculés

FORME, PRESENTATION ET COMPOSITION

Comprimés dosés a 100 mg (comprimé pelliculé jarasefoncé a brun orangé, rond, portant
I'inscription « NVR » sur une face et « SA » suautre (face avec barrette de rupture))
d'imatinib (sous forme de mésilate) : boite de 6fhgrimés sous plaquettes thermoformées
en PVC/aluminium.

Comprimés dosés a 400 mg (comprimé pelliculé jauee foncé a brun orangé, ovaloide,
biconvexe, a bords biseautés, portant I'inscripttddVR » sur une face et « SL » sur l'autre)
d'imatinib (sous forme de mésilate) : boite de 8thprimés sous plaquettes thermoformées
en PVDC/aluminium.

Excipients communs: Noyau du comprimé : cellulasécrocristalline, crospovidone,
hypromellose, stéarate de magnésium, silice calleidnhydre.

Pelliculage du comprimé : oxyde de fer rouge (E1@%Yyde de fer jaune (E172), macrogol,
talc, hypromellose.

DONNEES CLINIQUES
Indications thérapeutiques

Glivec est indiqué dans le traitement :

. des patients adultes et enfants atteints de leacéamyjéloide chronique (LMC)
chromosome Philadelphie (bcr-abl) positive (Ph+)vatlement diagnostiquée lorsque
la greffe de moelle osseuse ne peut étre envisag@ene un traitement de premiére
intention.

. des patients adultes et enfants atteints de LMCdPhphase chronique aprées échec du
traitement par l'interféron alpha, ou en phase lécéé ou en crise blastique.

. des patients adultes atteints de leucémie aigugHgide chromosome Philadelphie
positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée esoagation avec la chimiothérapie.

. des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfragtair en rechute en monothérapie.

. des patients adultes atteints de syndromes my@tabygues/myéloprolifératifs
(SMD/SMP) associés a des réarrangements du geéRBGER (platelet-derived growth
factor receptor).

. des patients adultes atteints d’'un syndrome hygéaréphilique (SHE) a un stade
avancé et/ou dune leucémie chronique a éosinagph{leCE) associés a un
réarrangement du FIP1L1-PDG&R

L’effet de Glivec sur l'issue d’'une greffe de meetisseuse n’a pas été évalué.

Glivec est indiqué dans

. le traitement des patients adultes atteints de ttsrs&romales gastro-intestinales (GIST
- gastrointestinal stromal tumours) malignes KiD(QC17) positives non réséecables
et/ou métastatiques.
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. le traitement adjuvant des patients adultes prasenin risque significatif de rechute
apres résection d'une tumeur stromale gastro-inwEetGIST Kit (CD117) positive.
Les patients qui présentent un faible ou trés dailsique ne doivent pas étre traités.

. le traitement des patients adultes atteints de aeifibrosarcome protuberans (DFSP
ou maladie de Darier-Ferrand) non résécable e¢matiadultes atteints de DFSP en
rechute et/ou métastatique ne relevant pas d’itermant chirurgical.

Chez l'adulte et les patients pédiatriques, lI'effité de Glivec est basée sur les taux de
réponses hématologiques et cytogénétiques gloleldés survie sans progression dans la
LMC, sur les taux de réponses hématologique egéytétique des LAL Ph+, des SMD/SMP,
sur les taux de réponses hématologiques des SHEALGHr les taux de réponses objectives
des patients adultes dans les GIST non résecdidesneétastatiques et les DFSP et la survie
sans rechute dans le traitement adjuvant des GI8Xpérience avec Glivec chez les patients
atteints de SMD/SMP associés a des réarrangemergeree du PDGFR est trés limitée (cf.
Propriétés pharmacodynamiques). A I'exception deM& en phase chronique nouvellement
diagnostiquée, il n'existe pas d’étude cliniquetodlée démontrant un bénéfice clinique ou
une prolongation de la durée de vie, pour ces nedad

Posologie et mode d'administration

Le traitement doit étre instauré par un meédecinnay@xpérience du traitement des
hémopathies malignes ou des sarcomes.

Glivec 100 mg : pour les doses de 400 mg et plog (s recommandations de doses ci-
dessous), un comprimé a 400 mg (non sécable)gxtrable.

Glivec 400 mg : pour les doses autres que 400 n8p@tmg (voir les recommandations de
doses ci-dessous), un comprimeé sécable a 100 nagspshible.

La dose prescrite doit étre administrée par voaeoavec un grand verre d'eau, au cours d'un
repas pour réduire le risque d’irritations gastrtestinales. Les doses de 400 mg ou 600 mg
devront étre administrées en une prise par jondiseque la dose journaliere de 800 mg devra
étre répartie en deux prises de 400 mg par jouinretsoir.

Pour les patients incapables d'avaler les comprpe#igulés, il est possible de disperser ces
comprimés dans un verre d'eau minérale ou de jupodeme. Le nombre de comprimés
requis devra étre placé dans un volume de boigzoroprié (approximativement 50 ml pour
un comprimé a 100 mg et 200 ml pour un comprimé)@ rhg) et étre remué avec une
cuillere. La suspension devra étre administrée idiatément apres désagrégation complete
du (des) comprimé(s).

Posologie dans la LMC chez I'adulte :

« Patients en phase chronique de LMC : la posologigemmandée est de 400 mg/j. La
phase chronigue est définie par I'ensemble desérestsuivants : blastes < 15 % dans le
sang et la moelle osseuse, basophiles dans le<s2®@b, plaquettes > 100 x 20

Codt de traitement journalier : 83,96 € (1 com®a mhg).

« Patients en phase accélérée : la posologie recod#waest de 600 mg/j. La phase
accéléree est définie par la présence d’'un desresitsuivants : blastes15 % mais <
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30 % dans le sang ou la moelle osseuse, blastepmmyélocyteg 30 % dans le sang
ou la moelle osseuse (a condition que blastes %RBMasophiles dans le sang20 %,
plaquettes < 100 x 20 indépendamment du traitement.

Codt de traitement journalier : 126,36 € (1 com®@ mg + 2 comp a 100 mg).

» Patients en crise blastique : la posologie reconti@arest de 600 mg/j. La crise blastique
est définie par la présence de blaste30 % dans le sang ou la moelle osseuse ou un
envahissement extramédullaire autre qu’une hépétuemégalie.

Codt de traitement journalier : 126,36 € (1 com®@ mg + 2 comp a 100 mg).

Durée du traitement : dans les études cliniquetsaiEment est poursuivi jusqu’a progression
de la maladie. L’effet de I'arrét du traitement eégpt’obtention d’'une réponse cytogénétique
compléte n'a pas été étudié.

En I'absence d'effets indésirables sévéres et dapgnie ou de thrombopénie séveres non
imputables a la leucémie, une augmentation de & geut étre envisagée, de 400 mg a
600 mg ou 800 mg, chez les patients en phase cu®r(Colt de traitement journalier : :
83,96 a 126,36 € ou 167,91 € - 1 comp a 400 mgarip a 400 mg + 2 comp a 100 mg ou a
2 comprimés a 400 mg), ou de 600 mg a un maximu®0feng (en deux prises de 400 mg
par jour) chez les patients en phase accéléréenaurige blastique, dans les circonstances
suivantes : évolution de la maladie (a tout momealsence de réponse hématologique
satisfaisante aprés un minimum de 3 mois de traiténabsence de réponse cytogénétique
aprés 12 mois de traitement, ou perte de la répbiseatologique et/ou cytogénétique
obtenue auparavant (CoUt de traitement journall@6;36 a 167,91 € - 1 comp a 400 mg + 2
comp a 100 mg a 2 comp a 400 mg). Les patientsodeétre surveillés étroitement apres
augmentation de la dose étant donnée la possildlitée incidence accrue des effets
indésirables a plus fortes doses.

Posologie dans la LMC chez I'enfant :

Chez l'enfant, la posologie devra étre établieogtion de la surface corporelle (mgjmLa
dose journaliere recommandée chez l'enfant est 4fen®/nf dans la LMC en phase
chronique et dans la LMC en phase avancée (ngdsitiépasser une dose totale de 800 mg).
Le traitement peut étre administré en une prisdidjeoane ou bien étre divisé en deux prises
(une le matin et une le soir). Ces recommandaposslogiques reposent actuellement sur un
faible nombre denfants (cf. Propriétés pharmacadyigues et Propriétés
pharmacocinétiques). On ne dispose d'aucune damezd'enfant de moins de 2 ans.

L’augmentation de doses de 340 m@fusqu’a 570 mg/mpar jour (sans dépasser la dose
totale de 800 mg) peut étre envisagée chez I'emflatibbsence d’effets indésirables graves et
de neutropénie ou thrombopénie séveres non liéks laucémie dans les circonstances
suivantes : progression de la maladie (a n'impagel moment); absence de réponse
hématologique satisfaisante apres au moins 3 meidraltement ; absence de réponse
cytogénétique apres 12 mois de traitement ; ouepéiine réponse hématologique et/ou
cytogénétique antérieure. Les patients devront €reeillés attentivement au cours des
escalades de doses compte tenu du risque accfetsd'iefdésirables a des doses plus élevées.

Posologie dans les LAL Ph+

La posologie recommandée de Glivec est de 600 orgdbez les patients atteints de LAL
Ph+. Le traitement devrait étre supervisé par desatologues experts dans la prise en charge
de cette maladie pour toutes les phases de traiteme
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Codt de traitement journalier : 126,36 € (1 com®@ mg + 2 comp a 100 mg).

Schéma thérapeutique : Sur la base des donné¢asntess Glivec s’est montré efficace et sar
lorsqu’il est administré a 600 mg/j en associatébrune chimiothérapie d’induction, de

consolidation et d’entretien utilisée des LAL Plounellement diagnostiquées de I'adulte (cf.
Propriétés pharmacodynamiques). La durée de traitear Glivec peut varier en fonction

du traitement appliqué, mais généralement lesetraghts prolongés de Glivec ont fourni de
meilleurs résultats.

Chez les patients adultes atteints de LAL Ph+ ehute ou réfractaire, une monothérapie par
Glivec a la dose de 600 mg/j est slre, efficagaeet étre poursuivie jusqu’a la progression
de la maladie.

Posologie dans les SMD/SMP
La posologie recommandée de Glivec est de 400 mgiphez les patients atteints de
SMD/SMP.

Codt de traitement journalier : 83,96 € (1 com®a rhg).

La durée de traitement : dans I'unique étude dlieaimenée a ce jour, le traitement par Glivec
a été poursuivi jusqu’a la progression de la malddi. Propriétés pharmacodynamiques). A
la date de I'analyse, la durée médiane de traitéétait de 47 mois (24 jours & 60 mois).

Posologie dans les SHE/LCE
La dose recommandée de Glivec est de 100 mg/j@zx lels patients atteints de SHE/LCE.

Codt de traitement journalier : 21,20 € (1 com®8a fng).

Une augmentation de dose de 100 mg a 400 mg clsepatents peut étre envisagée si la
réponse au traitement est insuffisante et en lradesd’effets indésirables.

Le traitement doit étre poursuivi aussi longtemp'd @st bénéfique pour le patient.
Posologie dans les GIST

Patients atteints de GIST malignes non résécables enétastatiques : la posologie
recommandée est de 400 mgl/j.

Codt de traitement journalier : 83,96 € (1 com®a rhg).

Les données concernant I'effet de 'augmentatios dizses de 400 mg a 600 mg ou 800mg
chez des patients en progression lorsqu’ils saites a la plus faible dose sont limitées (cf.
Propriétés pharmacodynamiques).

Codt de traitement journalier : : 83,96 a 126,38u€167,91 € (1 comp a 400 mg a 1 comp a
400 mg + 2 comp a 100 mg ou a 2 comp a 400 mg).

Durée du traitement : dans les études cliniquesagenhez des patients atteints de GIST, le
traitement par Glivec a été poursuivi jusqu'a lagoession de la maladie. A la date de
I'analyse, la durée médiane de traitement était deis (7 jours a 13 mois). L'effet de I'arrét
du traitement aprés I'obtention d’'une réponse a'a ¢té étudié.
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La dose recommandée de Glivec est de 400 mg pardjns le traitement adjuvant des
patients adultes aprés résection d’'une tumeur siemastro-intestinale (GIST). La durée
optimale de traitement n’a pas encore été étabhedurée de traitement dans les essais
cliniques dans cette indication était de 12 mois.

Posologie dans le DFSP
La posologie recommandée de Glivec est de 800 mgtjuez les patients atteints de DFSP.

Codt de traitement journalier : 167,91 € (2 con®@ mg).

Ajustement de la posologie en cas d'effets indélsisa

Effets indésirables extra-hématologiques

En cas de survenue d’'un effet indésirable extraatélogique sévere, le traitement par Glivec
doit étre interrompu jusqu'a résolution de I'évéaeinLe traitement peut ensuite étre repris
de maniére appropriée en fonction de la sévériti@lie de I'événement.

En cas d’élévation de la bilirubine > 3 fois la ifiensupérieure de la normale (LSN) fournie
par le laboratoire d’analyses ou des transaminasés fois la LSN, Glivec doit étre
interrompu jusqu’a un retour de la bilirubine ataox < 1,5 fois la LSN et des transaminases
a un taux < 2,5 fois la LSN. Le traitement peutstre repris a dose réduite chez I'adulte, la
dose sera diminuée de 400 a 300 mg ou de 600 ang0Bu de 800 mg a 600 mg, et chez
I'enfant la dose sera diminuée de 340 a 260 rfiggnr.

Effets indésirables hématologiques
En cas de neutropénie ou thrombopénie sévérest leeommandé de diminuer la dose ou
d'interrompre le traitement conformément au tabl@alessous.

Ajustements de posologie en cas de neutropénie iirdmbocytopénie

SHE/LCE (dose PN < 1,0 x 181 1. Arréter Glivec jusqu'a ce que PN
initiale de 100 mg) | et/ou > 1,5 x 1/l et plaquettes
plaquettes < 50 x £0 > 75 x 10/1.

2. Reprendre le traitement par Glivec|a
la dose antérieure (c’est a dire avant
I'effet indésirable séveére).

LMC en phase PN <1,0x 181 1. Arréter Glivec jusqu'a ce que PN
chronique, SMD/SMP et/ou > 1,5 x 10/I et plaquetteg 75 x 10/1.
et GIST (dose initiale| plaquettes < 50 x £0 | 2. Reprendre le traitement par Glivec a
400 mg) la dose antérieure (c’est a dire avant
SHE/LCE (a la dose I'effet indésirable séveére).

de 400 mg) 3. En cas de récidive de PN < 1,0 X0

et/ou plaquettes < 50 x ¥ répéter
I'étape 1 puis reprendre Glivec a la
dose de 300 mg.

LMC en phase PN < 1,0 x 18 1. Arréter Glivec jusqu'a ce que PN
chronique en pédiatrieet/ou > 1,5 x 10/I et plaquetteg 75 x 10/.
(@ la dose deplaquettes <50 x 20 | 2. Reprendre le traitement par Glivec a
340 mg/m) la dose antérieure (c’est & dire avant

I'effet indésirable séveére).
3. En cas de récidive de PN < 1,0 X0
et/ou plaquettes < 50 x Y0 répéter
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I'étape 1 puis reprendre Glivec a la
dose de 260 mg/m

LMC en phase
accéléréee ou crig
blastique et LAL Ph+
(dose initiale 600 mg

°PN < 0,5 x 101
eet/ou
plaquettes < 10 x £0

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

Si la cytopénie n'est pas imputable 3
leucémie, diminuer la dose de Glive
a 400 mg.

Si la cytopénie persiste pendant

2 semaines, diminuer encore la dos
300 mg.

Si la cytopénie persiste pendant

4 semaines et n'est toujours pas
imputable a la leucémie, arréter
Glivec jusqu'a ce que PA1 x 10/l et
plaguettes 20 x 10/1, puis reprendre
le traitement & 300 mg.

LMC en phase
accélérée ou en crig
blastique en pédiatrie
(@ la dose dg
340 mg/m)

°PN < 0,5 x 101
s@et/ou
plaquettes < 10 x £0

A4

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

Si la cytopénie n'est pas imputable 3
leucémie, diminuer la dose de Glive
& 260 mg/m

Si la cytopénie persiste pendant

2 semaines, diminuer encore la dos
200 mg/m.

Si la cytopénie persiste pendant

4 semaines et n'est toujours pas
imputable a la leucémie, arréter
Glivec jusqu'a ce que PA1 x 10/l et
plaguettes 20 x 10/1, puis reprendre
le traitement & 200 mg/m

DFSP
(a la dose de 800 mg

PN < 1,0 x 18/
et/ou
plaquettes < 50 x £0

Arréter Glivec jusqu'a ce que PN

> 1,5 x 10/l et plaquetteg 75 x 10/.
Reprendre le traitement par Glivec 3
la dose de 600 mg.

En cas de récidive de PN < 1,0 X0
et/ou plaquettes < 50 x Y0 répéter
I'étape 1 puis reprendre Glivec a la
dose réduite de 400 mg.

|

PN = Polynucléaires Neutrophiles

survenant aprés au moins 1 mois de traitement

Enfant: Il n'y a pas d’expérience chez l'enfant deins de 2 ans (cf. Propriétés
pharmacodynamiques). L'utilisation chez I'enfantemit de LAL Ph+ est limitée, et
I'utilisation chez I'enfant atteint de SMD/SMP et dDFSP est trés limitée. Il n'y a pas
d’expérience chez I'enfant et 'adolescent attedd@<GIST et de SHE/LCE.

Insuffisance hépatique : L'imatinib est principakamh métabolisé par le foie. Les patients
présentant une altération de la fonction hépatitegere, modérée ou importante devraient
étre traités a la dose minimale recommandée demg0Qa dose peut étre réduite si elle est
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mal tolérée (cf. Mises en garde spéciales et ptiéreu d’'emploi, Effets indésirables et
Propriétés pharmacocinétiques).

Classification des altérations hépatiques

Altération de la fonction hépatiqgu¢ Tests de lafimm hépatique

Légére Augmentation de la bilirubine totale defbjS la LSN
ASAT : >LSN (peut étre normale ou <LSN si|la
bilirubine totale est > LSN)

Modérée Augmentation de la bilirubine totale >%fbjs la LSN
et < 3,0 fois la LSN
ASAT quelle que soit la valeur

Importante Augmentation de la bilirubine totale,8 ®is la LSN
et < 10 fois la LSN
ASAT quelle que soit la valeur

LSN : Limite supérieure de la normale du labora&toir
ASAT : aspartate aminotransférase

Insuffisance rénale : L'imatinib n’étant pas exér@ar le rein de facon significative, une
diminution de la clairance de I'imatinib libre ntgsas attendue chez les patients ayant une
insuffisance rénale. Chez les patients présentamtaitération de la fonction rénale Iégére a
modérée (clairance de la créatinine = 20-59 ml/r@njose initiale de traitement de 400 mg
par jour est recommandée. Bien que l'informatiapdnible soit trés limitée chez les patients
présentant une altération de la fonction rénaleergé\(clairance de la créatinine =
< 20 ml/min) et chez les patients dialysés, ldgraent pourra aussi étre initié a la méme dose
de 400 mg. Toutefois, la prudence est recommantée ces patients. La dose peut étre
réduite si elle est mal tolérée ou augmentée drsdiace d'efficacité (cf. Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi et Propriétésmaeocinétiques).

Patients agés : la pharmacocinétique de I'imatirgbpas été spécifiquement étudiée chez le
sujet agé. Aucune différence significative de plarotinétique n’a été observée en fonction
de I'dge chez les patients adultes inclus dangtiedes cliniques dont plus de 20 % étaient
ages de 65 ans et plus. Par conséquent, aucumamecaation particuliere sur la posologie

n’est requise pour ces patients.

Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients.
Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Lorsque Glivec est co-administré avec d'autres pa&dents, des interactions
médicamenteuses sont possibles (cf. Interactioes d\autres médicaments et autres formes
d’interaction).

L'utilisation concomitante d’imatinib et de médicanms inducteurs du CYP3A4 [par
exemple : dexaméthasone, phénytoine, carbamazépifampicine, phénobarbital, ou
Hypericum perforatunimillepertuis)], peut réduire significativemengXposition systémique
au Glivec et augmenter potentiellement le risquéciiec thérapeutique. Par conséquent,
I'utilisation concomitante d’'imatinib avec des imdeurs puissants du CYP3A4 devra étre
evitée (cf. Interactions avec d’autres médicamehtitres formes d’interaction).
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Des cas cliniques d’hypothyroidie ont été rappottéez des patients traités par Glivec, ayant
subi une thyroidectomie et recevant un traitememtI@vothyroxine (cf. Interactions avec
d’autres médicaments et autres formes d'interagtidres taux de TSH devront étre
étroitement surveillés chez ces patients.

Le métabolisme de Glivec est principalement hépatigt seulement 13 % de I'excrétion est
rénale. Chez les patients présentant une altérdola fonction hépatique (Iégere, modérée
ou importante) la numération formule sanguine &t émzymes hépatiques devront étre
étroitement surveillées (cf. Posologie et mode whiaistration, Effets indésirables et
Propriétés pharmacocinétiques). Il est a noter lggepatients atteints de GIST peuvent
présenter des métastases hépatiques qui poureaieainer une insuffisance hépatique.

Des cas d’altérations de la fonction hépatiqueompmris des cas d’insuffisance hépatique et
de nécrose hépatique ont été observés avec l'ilnatiorsque I'imatinib est associé a des
chimiothérapies a fortes doses, une augmentatisnméetions hépatiques graves a été mise
en évidence. Une surveillance étroite de la foncti@patique est recommandée lorsque
I'imatinib est associé a une chimiothérapie congoexme pouvant étre associée a une
altération de la fonction hépatique (cf. Interacsicavec d’autres meédicaments et autres
formes d’interaction et Effets indésirables).

Des cas de rétention hydrique sévéere (épanchenienta)) cedeme, cedeme pulmonaire,

ascite, cedeme superficiel) ont été décrits cher@an,5 % des patients atteints de LMC

nouvellement diagnostiqués traités par Glivec.stl @onc fortement recommandé de peser
régulierement les patients. Une prise de poidsdeapit inattendue devra faire I'objet d'un

examen plus approfondi et, si nécessaire, l'instaum d'un traitement symptomatique et des
mesures thérapeutiques devront étre entreprises IBa études cliniques, l'incidence de ces
effets indésirables était augmentée chez les patiégés ainsi que chez ceux ayant des
antécédents cardiaques. La prudence est donc resué@a chez des patients présentant un
dysfonctionnement cardiaque.

Les patients présentant des pathologies cardiaguedes facteurs de risque de survenue
d’insuffisance cardiaque devront étre étroitemanveillés, et tout patient présentant des
signes ou des symptdmes évocateurs d’une insutBsaardiaque doit faire I'objet d’'une
évaluation et étre traités.

Chez des patients présentant un syndrome hypeopbslique (HES) associé a une atteinte
cardiaque, des cas isolés de choc cardiogéniqaélétration de la fonction ventriculaire
gauche ont été rapportés lors de I'instauratiom draitement par Glivec. Cette situation s’est
montrée réversible aprés I'administration d’'uneticothérapie systémique, des mesures
d’assistance circulatoire et l'interruption temporade limatinib. Comme des effets
indésirables cardiaques ont été observés peu frageat avec I'imatinib, une évaluation du
rapport bénéfices/risques du traitement par I'imhtidevra étre envisagé chez les patients
atteints de SHE/LCE avant [linstauration du trakem Les syndromes
myeélodysplasiques/myéloprolifératifs associés a mesrangements du gene du récepteur
PDGFR pourront étre associés a des taux élevésid@mhiles. La prise en charge par un
cardiologue, la réalisation d’'un échocardiogrammdeedosage sérique de la troponine
devront donc étre envisagés chez les patients@ttde SHE/LCE et chez les patients atteints
de SMD/SMP associés a des taux élevés d’éosingplaN@nt I'administration de I'imatinib.

Si 'un de ces examens est anormal, le suivi parcardiologue et lI'administration
prophylactique d’une corticothérapie systémique (hg/kg) pendant une a deux semaines en
association avec I'imatinib devra étre envisagée die I'instauration du traitement.
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Dans I'étude clinique menée chez des patientsnédteile GIST non resécables et/ou
métastatiques, des hémorragies gastro-intestiraléstratumorales ont été rapportées (cf.
Effets indésirables). Sur la base des données rildps, aucun facteur (ex. taille de la

tumeur, localisation de la tumeur, troubles deolagulation) n’a été identifié, prédisposant les
patients atteints de GIST a un risque plus élevéé&elopper I'un ou l'autre des deux types
d’hémorragies. Puisqu’'une augmentation de la vasealtion et une propension aux

saignements font partie de la nature et I'évolutainique de la maladie, des modalités

standardisées de suivi et de prise en charge desriggies devront étre adoptées pour tous
les patients.

Analyses biologiques

Des numérations formules sanguines doivent étexieffes régulierement : le traitement par
Glivec de patients atteints de LMC a été assodife& neutropénie ou une thrombopeénie.
Cependant, la survenue de ces cytopénies est mialsglement liee au stade de la maladie
traitée : elles ont été plus frequemment retrouvdez les patients en phase accélérée ou en
crise blastique que chez ceux en phase chronigua OBIC. Le traitement peut alors étre
interrompu ou la dose réduite, selon les recommandade la rubrique Posologie et mode
d’administration.

La fonction hépatique (transaminases, bilirubinepgphatases alcalines) doit faire I'objet
d’une surveillance réguliere.

Chez les patients présentant une altération denetibn rénale, I'exposition plasmatique a
I'imatinib semble étre supérieure a celle des padi@résentant une fonction rénale normale,
probablement en raison d'un taux plasmatique élé’alpha-glycoprotéine acide, une

protéine plasmatique liée a I'imatinib, chez cesigp#s. Chez les patients présentant une
altération de la fonction rénale Iégére a moddeédopse initiale de traitement de 400 mg par
jour est recommandée. Les patients présentant ltérateon sévere de la fonction rénale

devront étre traités avec attention. La dose pénet @duite si elle est mal tolérée (cf.

Posologie et Mode d’administration et Propriétéarptacocinétiques).

Interactions avec d'autres médicaments et autres fimes d'interactions

Substances actives pouvantgmenterles concentrations plasmatigues d’imatinib

Les substances inhibant I'activité de lisoenzym&PGA4 du cytochrome P450 (par
exemple : kétoconazole, itraconazole, érythromyaifegithromycine) pourraient diminuer le
métabolisme d’imatinib et donc augmenter les commagans plasmatiques de I'imatinib. Une
augmentation significative de I'exposition systéugcg I'imatinib (la valeur moyenne de la
Cmaxet de I'ASC (Aire sous la courbe) ont respectiven#&é augmentées de 26 % et 40 %) a
été observée chez des volontaires sains lors dinifastration d’'une dose unique de
kétoconazole (un inhibiteur du CYP3A4). La pruderest requise lorsque Glivec est
administré avec des inhibiteurs du CYP3A4.

Substances actives pouvaiihinuer les concentrations plasmatiques d’imatinib

Les substances agissant comme inducteurs de ltéctiv CYP3A4 pourraient augmenter le
métabolisme de I'imatinib et diminuer ses concdins plasmatiques. Les traitements
concomitants induisant le CYP3A4 (par exemple: ade&thasone, phénytoine,
carbamazépine, rifampicine, phénobarbital, fospteéng, primidoneHypericum perforatum
(millepertuis)) pourraient donc réduire signifisainent I'exposition systémique au Glivec, et
potentiellement augmenter le risque d’échec thétapee. Un traitement préalable par
600 mg de rifampicine a doses multiples suiviesal'dose uniqgue de 400 mg de Glivec, a
entrainé une diminution de.x et de '’ASGy.24) d’au moins 54% et 74%, par rapport a leurs
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valeurs respectives sans traitement par rifampiddes résultats similaires ont été observés
chez des patients atteints de gliomes malins $rgagg Glivec et avec des antiépileptiques
inducteurs enzymatiques tels que la carbamazéfinearbazépine et la phénytoine. L'ASC
plasmatique de I'imatinib a diminué de 73% par @mpp celle des patients non traités par
antiépileptiqgues inducteurs enzymatiques. L'uttlma concomitante d’imatinib avec des
inducteurs puissants du CYP3A4 devra étre évitee.

Substances actives dont la concentration plasmatigypeut étre modifiee par Glivec :
L’imatinib augmente la valeur moyenne de lg.Cet 'ASC de la simvastatine (substrat du
CYP3A4), respectivement 2 fois et 3,5 fois, indiguainsi une inhibition du CYP3A4 par
I'imatinib. Glivec doit donc étre associé avec mucde a des substrats du CYP3A4 dont
I'index thérapeutique est étroit (par exemple lasporine ou pimozide). Par ailleurs, Glivec
peut augmenter la concentration plasmatique d'autreédicaments métabolisés par le
CYP3A4 (par exemple triazolo-benzodiazépines, idnios calciques de type
dihydropyridine, certains inhibiteurs de 'lHMG-CaAductase, c’est-a-dire les statines, etc.).

La warfarine étant métabolisée par le CYP2C9, latiepts nécessitant un traitement
anticoagulant devront recevoir de I'héparine stashda de bas poids moléculaire.

In vitro, Glivec inhibe l'activité de l'isoenzyme CYP2D6 dwytochrome P450 a des
concentrations similaires a celles affectant Ratdi du CYP3A4. L'imatinib a 400 mg deux
fois par jour avait un effet inhibiteur sur le m@déisme de métoprolol via le CYP2D6, avec
une augmentation approximativement de 23% glux @t de I'’ASCdu métoprolol (IC
90 %[1,16-1,30]. Il ne semble pas nécessaire diadales doses lorsque l'imatinib est
administré avec des substrats du CYP2D6, toutddopgudence est recommandée avec les
substrats du CYP2D6 présentant une fenétre thérgpeuétroite telle que le métoprolol.
Chez les patients traités par métoprolol, la silareie clinique devra étre envisagée.

In vitro, Glivec inhibe I'O-glycuroconjugaison du paracétdr(Ki = 58,5 umol/l aux doses
thérapeutiques).

La prudence est donc requise lors de l'utilisatoncomitante de Glivec et de paracétamol,
en particulier, avec de fortes doses de paracétamol

Des cas cliniques d’hypothyroidie ont été rappoctéez des patients traités par Glivec, ayant
subi une thyroidectomie et recevant un traitemet Ipvothyroxine (cf. Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi). Toutefois, &xzamisme de cette interaction observée est a
ce jour inconnu. La prudence est donc recommantés. taux de TSH devront étre
étroitement surveillés chez ces patients.

Chez les patients atteints de LAL Ph+, on disposenal expérience clinique de
'administration concomitante de Glivec avec uneintbthérapie (cf. Propriétés
pharmacodynamiques), cependant les interactionscarédnteuses entre I'imatinib et les
schémas thérapeutiques de chimiothérapie n’ontépasclairement identifiés. Les effets
indésirables de I'imatinib tels qu’une hépatotaxéicune myélosuppression ou d’autres effets,
peuvent augmenter et il a été rapporté qu’'unesatibn concomitante de la L-asparaginase
pourrait étre associée a une hépatotoxicité augraefitf. Effets indésirables). Ainsi,
I'administration de Glivec en association nécess#ie précautions particulieres.

Grossesse et allaitement

Grossesse
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Il n'existe pas de données suffisamment pertinesdesernant I'utilisation de l'imatinib chez

la femme enceinte. Des études effectuées chembhront toutefois mis en évidence une
toxicité sur la reproduction (cf. Données de sééusirécliniques) et le risque potentiel sur le
foetus en clinique n’est pas connu. Glivec ne dag gtre utilisé a moins d’'une nécessité
absolue. S'il est utilisé au cours de la grossekss@atiente doit étre prévenue du risque
potentiel pour le feetus. Chez les femmes en ageatxéer, une contraception efficace doit
étre conseillée pendant le traitement.

Allaitement

Les informations concernant la distribution de Hitmib dans le lait maternel sont limitées.

Les études chez deux patientes qui allaitaienbamttré que I'imatinib et son métabolite actif

peuvent étre distribués dans le lait maternel. apport lait/plasma des concentrations
d’'imatinib mesuré chez une patiente était de 0gekti du métabolite était de 0,9, suggérant
une distribution plus élevée du meétabolite danfaike En considérant la concentration de
I'imatinib associée a celle de son métabolite efuantité de lait journaliére ingérée par les
nourrissons, l'exposition totale attendue devrdite éfaible (environ 10% de la dose

thérapeutique). Cependant, les effets d'une expaosiie faible dose chez le nourrisson
n’étant pas connus, les femmes traitées par I'mitatie doivent pas allaiter.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et atiliser des machines

Les effets sur I'aptitude a conduire des véhices utiliser des machines n'ont pas été
étudiés. Toutefois, les patients devront étre mfss qu’ils peuvent voir survenir des effets
indésirables tels que sensations vertigineuseaplgs visuels au cours du traitement par
I'imatinib. La prudence est donc recommandée peasr utilisateurs de véhicules ou de
machines.

Effets indésirables

Les patients atteints de pathologies malignes astade avancé peuvent présenter des
affections intercurrentes. Ces affections peuvendre difficile I'évaluation du lien entre
I'administration de Glivec et la survenue d’événateendésirables en raison de la variété des
symptomes liés a la maladie sous-jacente, a sargasign ou a la co-administration de
nombreux médicaments.

Au cours des études cliniques menées dans la LMGriét du traitement motivé par des
effets indésirables imputables au meédicament aoéervé chez 2,4 % des patients
nouvellement diagnostiqués, 4 % des patients esepkhronique tardive apres échec du
traitement par l'interféron, 4 % des patients eagghaccélérée apres échec du traitement par
I'interféron et 5 % des patients en crise blastigpess échec du traitement par I'interféron.
Dans les GIST, le produit étudié a été arrété ésomad'effets indésirables imputables au
médicament chez 4 % des patients.

Les effets indésirables ont été comparables dariegdes indications, a deux exceptions pres.
Il'y a eu plus de myeélosuppressions observées lgsepatients atteints de LMC que chez
ceux atteints de GIST, ce qui est probablement thi rdaladie sous-jacente. Dans I'étude
clinique menée chez des patients atteints de Giilresécables et/ou métastatiques 7 (5 %)
patients ont présenté des saignements de gradkeslbn la classification CTC (Common
Toxicity Criteria) : saignements gastrointesting@xpatients), saignements intra-tumoraux (3
patients), les deux types (1 patient). La localsatle la tumeur gastro-intestinale peut avoir
étée a l'origine des saignements gastro-intestirfaiixMises en garde spéciales et précautions
d’emploi). Les saignements gastro-intestinaux ghitumoraux peuvent étre sérieux et dans
certains cas fatals. Les effets indésirables les ffequemment rapportés {0 %) pouvant
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étre imputables au traitement par Glivec dans kegxdndications ont été des nausées
modérées, vomissements, diarrhée, douleur abdamintgtigue, myalgies, crampes
musculaires et rash. Des cedémes superficiels éntést fréquemment observés dans toutes
les études cliniques et décrits principalement cenules cedémes périorbitaux ou des
membres inférieurs. Toutefois, ces cedemes ontaédénent sévéeres et ont pu étre controlés
par des diurétiques, d’autres mesures symptomatiguen réduisant la dose de Glivec.

Lorsque l'imatinib était associé a des doses ékevd chimiothérapie chez des patients
atteints de LAL Ph+, une toxicité hépatique tramisit se traduisant par une élévation des
transaminases et une hyperbilirubinémie a été véser

Divers effets indésirables tels qu'épanchementrple@ascite, cedeme pulmonaire, prise de
poids rapide avec ou sans cedeme superficiel ontdététs dans le cadre de rétention
hydrique. Ces effets peuvent habituellement étrgrétes par I'interruption temporaire du
Glivec et par l'utilisation de diurétiques et d’eag traitements symptomatiques appropriés.
Cependant, certains de ces effets peuvent étregnaire mettre en jeu le pronostic vital :
plusieurs patients en crise blastique sont décédés, un tableau clinique complexe associant
un épanchement pleural, une insuffisance cardiagogestive et une insuffisance rénale. Les
études cliniques menées chez I'enfant n’ont paslééde données de tolérance particuliere a

cette population.

Les effets indésirables

Les effets indésirables, en dehors des cas isedés,repris ci-dessous : ils sont classés par
organe et par ordre de fréquence en utilisant fevexation suivante : tres fréquent (>1/10),
fréquent (>1/100,<1/10), peu fréquent (>1/100Q51/100), rare <1/1000), fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la basdateses disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effdésirables doivent étre présentés suivant
un ordre de fréquence, le plus fréquent en premier.

Les effets indésirables et leurs fréquences présedans le tableau 1 sont issus des
principales études d’enregistrement.

Tableau 1 Effets indésirables survenus lors des @tas cliniques

Investigations

Trés fréquent: Prise de poids
Fréquent Perte de poids
Peu fréquent Augmentation de la créatininémie, augmentation e créating

phosphokinase, augmentation de la lacticodeshydesgé augmentation d
phosphatases alcalines

Rare: Augmentation de 'amylasémie

Affections cardiaques

Peu fréquent: Palpitations, tachycardie, insuffisance cardiagoengestive, oedéme
pulmonaire

Rare: Arythmie, fibrillation auriculaire, arrét cardiaguinfarctus du myocards

angine de poitrine, épanchement péricardique

D

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Trés fréquent: Neutropénie, thrombopénie, anémie

Fréquent: Pancytopénie, neutropénie fébrile

Peu fréquent: Thrombocythémie, lymphopénie, aplasie médullair&osinophilie,
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lymphadénopathie

Rare:

Anémie hémolytique

Affections du systeme nerveux

Tres fréquent:

Céphalée$

Fréquent:

Sensations vertigineuses, paresthésies, troublgsit, hypoesthésie

Peu fréquent:

Migraine, somnolence, syncope, neuropathie périghe, troubles de |
mémoire, sciatique, syndrome des jambes sans repes)blement
hémorragie cérébrale

Rare:

Hypertension intracranienne, convulsions, néwjigque

Affections oculaires

Fréquent:

Oedeme des paupiéres, secrétions lacrymales até&gsenhémorragi
conjonctivale, conjonctivite, yeux secs, visiorutote

Peu fréquent:

Irritation oculaire, douleur oculaire, cedeme @ibit, hémorragie scléral
hémorragie rétinienne, blépharite, cedeme maculaire

Rare:

Cataracte, glaucome, cedeme papillaire

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Peu fréquent: |

Vertiges, acouphenes, perte auditive

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinies

Fréquent: Dyspnée, épistaxis, toux
Peu fréquent: Epanchement pleuraldouleur pharyngolaryngée, pharyngite
Rare: Douleur pleurale, fibrose pulmonaire, hypertengpoimonaire, hémorragi

pulmonaire

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent:

Nausées, diarrhée, vomissements, dyspepsie, daddaminalé

Fréquent:

Flatulence, ballonnements, reflux gastro-oesommgi constipation
sécheresse de la bouche, gastrite

Peu fréquent:

Stomatite, mucite, hémorragie gastro-intestihaléructation, méléna,

oesophagite, ascite, ulcére gastrique, hématémgsalite, dysphagie
pancréatite

Rare:

Colite, iléus, affection abdominale inflammatoire

Affections du rein et des voies urinaires

Peu fréquent: |

Douleur rénale, hématurie, insuffisance rénala&igollakiurie

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Tres fréquent:

Oedéme périorbitaire, dermatite/eczéma/rash

Fréquent:

Prurit, oedéme de la face, peau séche, érythdomece, sueurs nocturne
réaction de photosensibilité

Peu fréquent:

Rash pustuleux, contusion, hypersudation, urg¢cagtchymose, tendan
augmentée aux ecchymoses, hypotrichose, hypopigtiant cutanée)
dermatite exfoliative, ongles cassants, follicyliteétéchies, psoriasi
purpura, hyperpigmentation cutanée, éruption beeu

Rare:

Dermatose aigué fébrile neutrophilique (syndroreeSaveet), décoloratio
des ongles, cedeme de Quincke, rash vésiculair¢ghéémg polymorphe
vascularite leucocyclasique, syndrome de Stevehssém, pustulos
exanthémateuse aigué généralisée

o

[}

D

D

=]

D

Affections musculosquelettiques et systémiques

Tres fréquent:

Crampes et spasmes musculaires, douleurs muscaletigques incluant le
myalgies, arthralgies, douleurs ossefises

Fréquent: Gonflement des articulations
Fréquent: Raideur articulaire et musculaire
Rare: Faiblesse musculaire, arthrite, rhabdomyolyse/mtyopa
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Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent:

Anorexie

Peu fréquent:

14

Hypokaliémie, augmentation de I'appétit, hypoph@phmie, diminution de
l'appétit, déshydratation, goutte, hyperuricémie, ypdrcalcémie
hyperglycémie, hyponatrémie

Rare:

Hyperkaliémie, hypomagnésémie

Infections et infestations

Peu fréquent:

Zona, herpés simplex, inflammation nasopharyngéeumonié, sinusite,
cellulites, infection des voies respiratoires hauiafluenza, infection de
voies urinaires, gastroentérite, septicémie

Rare:

Infection fongique

Affections vascuaires

8

Fréquent:

Bouffées vasomotrices, hémorragie

Peu fréquent :

Hypertension, hématome, extrémités froides, hymiven syndrome d
Raynaud

1%

Troubles généraux et anomalies au site d’administitaon

Tres fréquent:

Rétention hydrique et oedeme, fatigue

Fréquent:

Faiblesse, pyrexie, anasarque, frissons, rigidité

Peu fréquent:

Douleur thoracique, malaise

Affections hépatobiliaires

Fréquent: Elévation des enzymes hépatiques
Peu fréquent: Hyperbilirubinémie, hépatite, ictére
Rare: Insuffisance hépatiqdgenécrose hépatique

Affections des organes de reproduction et du sein

Peu fréquent:

Gynécomastie, dysfonctionnement érectile, ménagragmenstruation
irréguliére, troubles sexuels, douleur des mamelgoaflement des sein
cedeme du scrotum

o

Rare : Corps jaune hémorragique, kyste ovarien hémorragiqu

Affections psychiatriques

Fréquent: Insomnie

Peu fréquent: Dépression, diminution de libido, anxiété

Rare: Confusion

1 Sur une base « patient- année », les effetsatpre$ incluant l'insuffisance cardiaque
congestive ont été plus frequemment observés dwepdtients ayant une LMC en
transformation que chez ceux ayant une LMC en ptlasmique.

2 Les céphalées ont été le plus fréquemment oleseph®z les patients atteints de GIST.

3 L’épanchement pleural a été rapporté plus frégquem chez les patients atteints de
GIST et les patients ayant une LMC en transformafioMC en phase accélérée et
LMC en crise blastique) que chez les patients es@lchronique.

4+5 Les douleurs abdominales et les hémorragiesrogasestinales ont été le plus
frequement observées chez les patients atteifESIE.

6 Les douleurs musculosquelettiques et les effeligsr a ces douleurs ont été plus
frequemment observés chez les patients atteintdvife que chez les patients atteints
de GIST.

7 La pneumonie a été le plus frequemment obselvée les patients atteints de LMC en
transformation et les patients atteints de GIST.

8 Les bouffées vasomotrices ont été le plus fréquem observées chez les patients

atteints de Gl

ST et les saignements (hématomesémtoinagies) ont été le plus

freqguemment observés chez les patients attein®&S€ et les patients atteints de LMC
en transformation (LMC en phase accélérée et LMCrise blastique).
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9 Des cas mortels d’insuffisance hépatique et deosé hépatique ont été rapportes.

Les types de réactions suivantes ont principalem&gt observées au cours de la
commercialisation de Glivec. Cela comprend les oaspspontanés de cas individuels ainsi
que les effets indésirables graves des étudesyeéini en cours, des programmes d’acces
élargi et des études de pharmacologie cliniqueest éudes exploratoires menées dans le
cadre d’indications thérapeutiques non enregistr@msmme ces effets sont issus d'une
population dont la taille n’est pas déterminéen’dst pas toujours possible d’estimer de
maniéere fiable leur fréquence ou d'établir la relatde causalité avec I'exposition a

I'imatinib.

Tableau 2 Effets indésirables des rapports établispres commercialisation

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (ingidkes et polypes)

Indéterminée: | Hémorragie tumorale, nécrose tumorale

Affections du systeme immunitaire

Indéterminée: | Choc anaphylactique

Affections cardiaques

Indéterminée: | Péricardite, tamponnade

Affections du systéme nerveux

Indéterminée: | Oedéme cérébral

Affections oculaires

Indéterminée: | Hémorragie du corps vitré

Affections respiratoires, thoraciques, et médiastiales

Indéterminée: | Insuffisance respiratoire aigyénaladie pulmonaire interstitielle
Affections gastro-intestinales

Indéterminée: | lleus/ obstruction intestinale, perforation gastrstinale, diverticulite
Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Indéterminée: Kératose lichenoide, lichen plan

Indéterminée: Nécrolyse épidermique toxique

Affections musculosquelettiques et systémiques

Indéterminée: | Nécrose avasculaire/nécrose de la hanche

Affections vasculaires

Indéterminée: | Thrombose/embolie

1 des cas mortels ont été rapportés chez des {satienn stade avancé de la maladie,
présentant des infections sévéres, des neutrop&ésres avec d'autres troubles
cliniqgues concomitants severes.

Anomalies biologiques :

Paramétres hématologiques

Dans les LMC, des cytopénies, en particulier degrapénies et des thrombopénies, ont été
régulierement rapportées dans toutes les étudaguais avec une fréquence plus élevée aux
fortes doses 750 mg (étude de phase I). Cependant, la survdesiecytopénies dépendait
aussi nettement du stade de la maladie : la fregudas neutropénies et des thrombopénies
de grade 3 ou 4 (PN < 1,0 x*1lqQ taux de plaquettes < 50 x°1I étant 4 & 6 fois plus élevée
dans les LMC en crise blastique ou en phase aéeélgespectivement 59—-64% pour les
neutropénies et 44-63% pour les thrombopénies)dams les LMC en phase chronique
nouvellement diagnostiquées (16,7% de neutropéni@ 3 de thrombopénie). Dans les
LMC en phase chronigue nouvellement diagnostiquésseutropénies et les thrombopénies
de grade 4 (PN< 0,5 x 10; plaquettes < 10 x £0) ont été observées chez 3,6% et < 1% des
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patients respectivement. La durée médiane desdgsiste neutropénie est habituellement de
'ordre de 2 a 3 semaines, et de 3 a 4 semaines Ipsuépisodes de thrombopénie. Ces
événements peuvent étre habituellement controlégpaoune réduction de la dose soit par
une interruption du traitement par Glivec, maisveeu dans de rares cas conduire a une
interruption définitive du traitement. En pédiatrighez les enfants atteints de LMC, les

toxicités les plus fréquemment observées étaiencgmpenies de grade 3 ou 4 incluant des
neutropénies, des thrombocytopénies et des anéHiles. surviennent principalement dans

les premiers mois de traitement.

Dans I'étude menée chez des patients atteints 8& @dn resécables et/ou métastatiques, une
anémie de grade 3 ou 4 a été rapportée respectivarnez 5,4% et 0,7% des patients. Ces
cas d'anémies pouvaient étre liés a un saignenasirogintestinal ou intra-tumoral, au moins
chez certains de ces patients. Des neutropéniegrade 3 ou 4 ont été rapportées
respectivement chez 7,5% et 2,7% des patientseettmombopénie de grade 3 chez 0,7% des
patients. Aucun patient n'a développé de thrombepée grade 4. Des diminutions du
nombre de leucocytes et de neutrophiles ont prateipent été observées au cours des six
premieres semaines du traitement, les valeurs damenelativement stables par la suite.

Paramétres biochimiques

Des augmentations importantes des transaminase®)-<ou de la bilirubine (< 1%) ont été
observées chez des patients atteints de LMC ett@nhabituellement contr6lées par une
réduction de la dose ou une interruption du tragteinfla durée médiane de ces épisodes était
d’environ une semaine). Le traitement a été intapw définitivement en raison d’anomalies
biologiques hépatiques chez moins de 1% des psteteints de LMC. Chez les patients
atteints de GIST (étude B2222), on a observé 6,8gthentations de grade 3 a 4 des ALAT
(alanine aminotransférase) et 4,8% d’augmentatimgrade 3 a 4 des ASAT (aspartate
aminotransférase). L'augmentation de la bilirulitait inférieure a 3%.

Il y a eu des cas d’hépatite cytolytique et chalégtie et de défaillance hépatique. Dans
certains cas l'issue fut fatale, notamment poupairent sous dose élevée de paracétamol.

Surdosage

L’expérience avec des doses supérieures aux doSegpeutiques recommandeées est limitée.
Des cas spontanés de surdosage avec Glivec aip@iertés et publiés dans la littérature. En
cas de surdosage, le patient doit étre surveillihdtaitement symptomatique approprié doit
lui étre administré. L’'évolution rapportée de cess cétait une « ameélioration » ou un

« rétablissement ».Les événements qui ont été rEspa@ des doses différentes sont les
suivants :

Surdosage chez I'adulte :

1200 a 1600 mg (sur une durée allant de 1 a 18)jowmausée, vomissements, diarrhées, rash,
érytheme, cedéme, gonflement, fatigue, crampes Hauiesy thrombopénie, pancytopénie,
douleurs abdominales, céphalées, diminution deétp

1800 a 3200 mg (jusqu'a 3200 mg par jour pendajuués) : faiblesse, myalgie, taux de
créatine-phosphokinase augmente, taux de bilirudiiggnenté, douleur gastro-intestinale.
6400 mg (dose unique) : un cas rapporté dans tirditire d'un patient qui a présenté :
nausées, vomissements, douleurs abdominales, ,fieadéme du visage, diminution du taux
de neutrophiles, augmentation des transaminases.

8 a 10 g (dose unique) : vomissements et doul@astayintestinales ont été rapportés.

Surdosage chez I'enfant :
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Un garcon agé de 3 ans ayant pris une dose uned®@mg a présenté des vomissements,
une diarrhée et une anorexie et un autre garcord@dgeans ayant pris une dose unique de
980 mg a présenté une diminution du taux de glabhliencs et une diarrhée.

En cas de surdosage, le patient devra étre plac® ssoveillance et recevoir un traitement
symptomatique approprie.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : inhibiteur de preiirosine kinase. Code ATC : LO1XEO1

L’imatinib est un inhibiteur de protéine tyrosinen&se qui inhibe puissamment la tyrosine
kinase Bcr-Abl au niveau cellulaii@ vitro et in vivo. Le produit inhibe sélectivement la
prolifération et induit une apoptose dans les lgmnéellulaires Bcr-Abl positives ainsi que
dans les cellules leucémiques fraiches provenapttients atteints de LMC ou de leucémie
aigué lymphoblastique (LAL) chromosome Philadelgiositives.

In vivo, le produit présente une activité anti-tumoralsda'il est administré en monothérapie
chez I'animal porteur de cellules tumorales Bcr-pditives.

L’imatinib est également un inhibiteur des tyroskieases du récepteur du PDGF (platelet-
derived growth factor), PDGF-R et du SCF (stem faator) c-Kit et il inhibe les processus
cellulaires médiés par le PDGF et le SGtvitro, I'imatinib inhibe la prolifération et induit
une apoptose des cellules de tumeur stromale gastiinale (GIST), qui expriment une
mutation activatrice dkit. L'activation constitutive du récepteur du PDGF aes tyrosine
kinases Abl, résultant de la fusion a différentestgnes partenaires ou de la production
constitutive de PDGF, sont impliquées dans la pgthése des SMD/SMP, des SHE/LCE et
du DFSP. L'imatinib inhibe la signalisation et laolifération des cellules sensibles a
I'activité dérégulée des kinases Abl ou PDGFR.

Etudes cliniques dans la leucémie myéloide chraniqu

L’efficacité de Glivec est basée sur les taux gmmnées cytogénétiques et hématologiques
globales et la survie sans progression. A lI'exoeptde la LMC en phase chronique

nouvellement diagnostiquée, il n'existe pas actmedint d’étude contrélée démontrant un

bénéfice clinique tel qu'une amélioration des syonms liés a la maladie ou une
prolongation de la durée de vie.

Trois grandes études ouvertes internationales dseph, non contrélées, ont été menées chez
des patients atteints de LMC chromosome Philadelpbsitive (Ph+) en phase avancée, crise
blastique ou phase accélérée, ainsi que chez tieatpaatteints d'autres leucémies Ph+ ou de
LMC en phase chronique en échec d’'un traitemerdérigotr par interféron alpha (IFN). Une
vaste étude randomisée ouverte, multicentriquernationale de phase Il a été menée chez
des patients présentant une LMC Ph+ nouvellememgndistiquée. De plus, des enfants ont
éte traités dans deux études de phase | et une étéughase I1.

Dans toutes les études cliniques, 38-40 % des npsiti@vaient> 60 ans et 10-12 % des
patients avaierg 70 ans.

Phase chronique nouvellement diagnostiquéeette étude de phase lll, chez les patients
adultes a comparé I'administration de Glivec en atitérapie & une association d'interféron-
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alpha (IFN) et de cytarabine (Ara-C). Les patigr&sentant une absence de réponse [absence
de réponse hématologique compléte (RHC) a 6 magnantation des leucocytes, absence
de réponse cytogénétique majeure (RCyM) a 24 mois, perte de la réponse (perte de la
RHC ou de la RCyM) ou une intolérance sévere atetngnt ont été autorisés a permuter
dans l'autre groupe de traitement. Dans le groapevant Glivec, les patients ont été traités
par 400 mg/jour. Dans le groupe recevant IFN, ksepts ont recu une dose cible d'IFN de

5 MUI/m?jour par voie sous-cutanée, en association & wse gous-cutanée d'Ara-C de
20 mg/nf/jour pendant 10 jours/mois.

Au total, 1 106 patients ont été randomisés, sb# fatients par groupe de traitement. Les
caractéristiques initiales étaient bien équilibrdass les deux groupes de traitement. L'age
médian était de 51 ans (extrémes : 18-70 ans)2g8% des patients agés de 60 ans ou plus.
Les groupes étaient composés de 59% d'hommes edd1fimmes, de 89,9% de blancs et
4,7% de noirs. Sept ans apres l'inclusion du degagient, la durée médiane de traitement en
premiére ligne était respectivement de 82 et deiB wans les bras traités par Glivec et par
I'IFN. La durée médiane de traitement en secorgleelpar Glivec était de 64 mois. Au total,
chez les patients recevant Glivec en premiére Jigndose moyenne quotidienne dispensée
était de 40& 76 mg. Dans cette étude, le paramétre d'évaluptianipal de I'efficacité est la
survie sans progression de la maladie. La prognessiait définie par 'un des événements
suivants : évolution vers une phase acceélérée ewtise blastique, déces, perte de la RHC
ou de la RCyM, ou, chez les patients n'obtenantupasRHC, augmentation des leucocytes
malgré une prise en charge thérapeutique adapgeephonse cytogénétique majeure, la
réponse hématologique, la réponse moléculaire étiah de la maladie résiduelle), le délai
avant apparition d'une phase accélérée ou d'use lolastique et la survie sont les principaux
criteres d'évaluation secondaires. Le Tableau 3epté les données relatives aux types de
réponses.

Tableau 3 Réponses observées dans I'étude portanir des LMC de diagnostic récent
(données a 84 mois)

Glivec 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 (23,3%)*
[95% IC] [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%]
RCy compléte n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
RCy patrtielle n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Réponse moléculair**
Réponse majeure a 12 mois (%) 153/305=50,2% 8/8%&9,
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 ss@sbsur les prélévements disponibles
Critéres de réponse hématologique (toutes les répses devaient étre confirmées apres
= 4 semaines) :
Leucocytes< 10 x £, plaquettes < 450 x 20, myélocytes+métamyélocytes < 5% dans|le
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sang, aucun blaste ni promyélocyte dans le sasgpbides < 20%, aucun envahissement
extramédullaire.

Critéres de réponse cytogénétiquecomplete (0% de métaphases Ph+ ), partielle (1-35%)
mineure (36—65%) ou minime (66—-95%). Une réponseumna (0—35%) associe les réponses
complétes ou partielles.

Critéres de réponse moléculaire majeure dans le sang périphérique, réduction d’au
moins 3 log du taux de transcrit BCR-ABL (mesuréymatest RT-PCR quantitatif en temps
réel) par rapport a une valeur de base standardisée

Les taux de réponse hématologique complete, desépoytogénétique majeure et de réponse
cytogénétique complete au traitement en premigrelont été estimés selon la méthode de
Kaplan-Meier, avec laquelle les non-réponses semsurées a la date du dernier examen. En
utilisant cette approche, les taux estimés de mp@mumulée au traitement par Glivec en
premiére ligne se sont améliorés de 12 mois a 84 mepectivement comme suit : RHC de
96,4% a 98,4% et RCyC de 69,5% a 87,2%.

Dans les 7 ans de suivi, 93 (16,8%) progressionsetgnobservées dans le bras traité par
Glivec : 37 (6,7%) étaient des progressions vees plmase accélérée ou une crise blastique,
31 (5,6%) étaient une perte de la réponse cytoggremajeure, 15 (2,7%) étaient une perte
de la réponse hématologique complete ou une augtientdu taux de leucocytes et 10
(1,8%) etaient des déces non liés a la LMC. Paosifipn, dans le bras traité par I'lFN+Ara-
C 165 (29,8%) événements ont été observés donsd®0apparus au cours du traitement en
premiere ligne par IFN+Ara-C.

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

Il'y a eu au total 71 (12,8%) et 85 (15,4%) dé@portés respectivement dans les groupes
Glivec et IFN+Ara-C. A 84 mois, le taux de survielpale estimé est, de 86,4% (83, 90) et
83,3% (80, 87) dans les groupes randomisés trpéesslivec ou IFN+Ara-C (p=0,073, test
log rank). Ce critére « délai jusqu’a I'événemems fortement influencé par le taux élevé de
cross-over du bras IFN+Ara-C vers le bras Gliveeffet du traitement par Glivec sur la
survie des LMC en phase chronique nouvellement ndistinuées a fait I'objet d'une
évaluation supplémentaire avec une analyse réirtgpedes données de Glivec rapportées
ci-dessus avec celles issues d’une autre étudbateepll étudiant IFN+Ara-C (n=325) selon
un schéma thérapeutique identique. Dans cette sma@yrospective, la supériorité de Glivec
par rapport a I'lFN+Ara-C sur la survie globale t& éémontrée (p<0,001) ; a l'issue des
42 mois de suivi, 47 (8,5%) patients traités pawvésl et 63 (19,4%) patients traités par
I'IFN+Ara-C sont décédes.

Le degré de réponse cytogénétique et de réponsécut@re a montré un effet net sur le
devenir a long terme des patients traités par Glivdors que 96% (93%) des patients
présentant une RCy complete (RCy partielle) a 1B méavaient pas progressé vers une
phase accélérée/crise blastique, uniqguement 819%atients ne présentant pas de RCy
majeure a 12 mois, n'ont pas progressé vers le stadncé de la LMC a 84 mois (p<0,001
globale, p=0,25 entre RCy complete et RCy parjielhez les patients présentant une
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réduction d’au moins 3 log du taux de transcrit-Bbt a 12 mois la probabilité de maintenir
I'absence de progression vers la phase acceéléssehiastique était de 99% a 84 mois. Des
résultats similaires ont été mis en évidence anecamalyse landmark a 18 mois.

Dans cette étude, des augmentations de doses dagl@@®00 mg par jour, puis de 600 mg a
800 mg par jour ont été autorisées. Apres 42 meisudvi, une perte confirmée (dans les
4 semaines) de la réponse cytogénétique a été véesathez 11 patients. Parmi ces
11 patients, 4 patients ont eu une augmentatiomode jusqu’a 800 mg par jour et 2 d’entre
eux ont obtenu de nouveau une réponse cytogénéfijpeartielle et 1 complete, cette
derniere associée a une réponse moléculaire) stauei parmi les 7 patients qui n’ont pas eu
d’augmentation de doses, un seul patient a présEntouveau une réponse cytogénétique
complete. Le pourcentage de certains effets inaldleis observés était plus élevé chez les
40 patients dont la dose a été augmentée jusqWan@Opar rapport aux patients observés
avant toute augmentation de la dose (n=551). etsaehdésirables les plus fréquents ont éteé
des hémorragies gastrointestinales, des conjotegieit une augmentation des transaminases
ou de la bilirubine. D’autres effets indésirables été rapportés a des fréquences plus faibles
ou équivalentes.

Phase chronique, échec de l'interféro32 patients adultes ont été traités avec une dose
initiale de 400 mg. Les patients ont été répartistmis catégories principales : échec
hématologique (29 %), échec cytogénétique (35 %intalérance a l'interféron (36 %). Les
patients avaient précédemment recu un traitemeritlpal & des doseg 25 x1GUI/semaine
pendant une durée médiane de 14 mois et étaiesteioyphase chronique tardive, avec un
diagnostic établi depuis une durée médiane de 32 rhe critére principal d'efficacité de
I'étude était le taux de réponse cytogénétique umajéréponses complétes plus réponses
partielles : 0 a 35 % de métaphases Ph+ dans |henosseuse).

Dans cette étude, 65% des patients ont obtenugpomse cytogénétigue majeure, la réponse
étant compléte chez 53% (confirmée 43%) des pati@rdableau 4). Une réponse compléte
hématologique a été observée chez 95% des patients.

Phase accéléréeL'étude a inclus 235 patients adultes en phasélé&ée. Les 77 premiers
patients ont commencé le traitement a 400 mg. #auite, le protocole a été amendé pour
autoriser une posologie plus élevée et les 15&matisuivants ont commencé le traitement a
600 mg.

Le critere principal d'efficacité était le taux d&ponse hématologique, défini comme une
réponse complete hématologique, ou bien une digparies signes de leucémie (c'est a
dire : disparition des blastes de la moelle ossaisdu sang, mais sans la récupération
hématologique périphérique totale observée dawadede réponse compléte), ou encore un
retour en phase chronigue de la LMC. Une réponssatadogique confirmée a été obtenue
chez 71,5% des patients (Tableau 4). Fait impqrtaii7% des patients ont également
présenté une réponse cytogénétique majeure, qteé aofpléete chez 20,4% des patients
(confirmée 16%). Pour les patients ayant recu wse dle 600 mg, les estimations actuelles
de la médiane de survie sans progression et derl@éesglobale ont été de 22,9 mois et
42,5 mois respectivement.

Crise blastique myéloide260 patients en crise blastique myéloide ontrétiis. 95 patients

(37 %) avaient recu une chimiothérapie (“patientstrpités”) comme traitement antérieur
d’'une phase accélérée ou d'une crise blastiques @oe 165 (63 %) n'en avaient pas recgu
(“patients non prétraités”). Les 37 premiers pdtieont débuté le traitement a 400 mg. Le
protocole a ensuite été amendé pour permettre os@qyie plus élevée, et les 223 patients
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suivants ont recu une dose initiale de 600 mg.

Le critére principal d'efficacité était le taux gponse hématologique, défini comme soit une
réponse complete hématologique, soit une dispardes signes de leucémie, soit un retour
en phase chronique de la LMC, selon les mémegsesitgue ceux de I'étude menée chez des
patients en phase accélérée. Dans cette étude, @ds%atients ont obtenu une réponse
hématologique (36 % chez les patients non présrait@2 % chez les patients prétraités). Le
taux de réponse a également été supérieur chgzatents traités par 600 mg (33 %) par

rapport aux patients traités par 400 mg (16%, @220 L'estimation actuelle de la médiane

de survie des patients non prétraités est de 7,8, ngontre 4,7 mois chez les patients

prétraités.

Crise blastique lymphoideun nombre limité de patients ont été inclus diessétudes de
phase | (n=10). Le taux de réponse hématologicpieds 70 % sur une durée de 2 a 3 mois.

Tableau 4 Réponses dans les études LMC chez l'aclt

Etude 0110 Etude 0109 Etude 0102
Données a Données a Données a
37 mois 40,5 mois 38 mois

Phase chronique,Phase accélérée | Crise  blastique
echec IFN (n=235) myeéloide
(n=532) (n=260)

% des patients (IC 95%)

Réponse hématologiqie 95% (92,3-96,3)] 71% (65,3-77,2) 31%(25,2—36,8)

Réponse complete95% 42% 8%
hématologique (RCH)
Absence de signe deSans objet 12% 5%
leucémie (ASL)
Retour a la phase chroniqu&ans objet 17% 18%
(RPC)
Réponse cytogénétique 65% (61,2-69,5) 28%(22,0-33,9) 15%(11,2-20,4)
majeure [
Compléte 53% 20% 7%
(Confirméed)( [IC 95 %] | (43%) [38,6— (16%) [11,3- (2%) [0,6-4,4]
47,2] 21,0]
Partielle 12% 7% 8%

[Criteres de réponse hématologique (toutes les répses étaient a confirmer apreg
4 semaines)

RCH Etude 0110 [GB < 10 x1 plaquettes < 450 x20, myélocytes + métamyélocytes
<5 % dans le sang, absence de cellules blastejuds promyélocytes dans le sang,
basophiles < 20 %, absence d'atteinte extramédk]lladans les études 0102 |et
0109 [PN= 1,5 x10/1, plaquettess 100 x1G/l, absence de cellules blastiques dans
le sang, présence de blastes dans la MO < 5 Y%na@bséatteinte extramédullaire]

ASL Mémes critéres que pour RCH mais PNL x10/I et plaquettes> 20 x10/l
(uniguement pour les études 0102 et 0109).

RPC <15 % de blastes dans la MO et le SP, < 3(a%tds + promyélocytes dans la MO
et le SP, < 20 % basophiles dans le SP, absertteird@a extramedullaire en dehars
de la rate et du foie (uniquement pour les étud€2 @t 0109).

MO = moelle osseuse, SP = sang périphérique
OCritéeres de réponse cytogénétique :
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Une réponse majeure englobe les réponses comméteartielles : Compléte (0%
métaphases Ph+), partielle (1-35%).
[0 Réponse compléte cytogénétique confirmée par wuwnde évaluation cytogénétique |de
la moelle osseuse réalisée au moins un mois dptedé initiale de moelle osseuse.

Patients pédiatriques Un total de 26 patients pédiatriques agés de snodi@ 18 ans,
présentant une LMC en phase chronique (n=11) oullM€& en crise blastique ou une
leucémie aigué Ph+ (n=15), ont été recrutés daestude de phase | avec escalade de doses.
Il s'agissait d'une population de patients lourdem@rétraités, dans la mesure ou 46 %
avaient déja bénéficié d'une transplantation médealiet 73 % d'une polychimiothérapie. Les
doses de Glivec administrées étaient de 260 Afighm (n=5), 340 mg/Ajour (n=9),

440 mg/mljour (n=7) et 570 mg/Afjour (n=5). Parmi les 9 patients atteints de LMCpbase
chronique dont les données cytogénétiques sonbmiisies, 4 (44 %) ont obtenu une réponse
cytogénétique compléete et 3 (33 %) une réponsegéwigtique partielle, pour un taux de
RCyM de 77 %.

Un total de 51 patients pédiatriques atteints d’'UMEC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée non traitée ont été inclus dans undeéde phase Il avec un seul bras,
multicentrique en ouvert. Ces enfants étaientésaftar Glivec & la dose de 340 mijaur,
sans interruption de traitement due a une toxiddse limitante. Le traitement par Glivec
induit une réponse rapide chez les patients pégligs atteints de LMC nouvellement
diagnostiqués avec une RCH de 78% apres 8 sendgngaitement. Le taux élevé de RCH
s’accompagne d’'une réponse complete cytogénétigd e qui est comparable aux résultats
observés chez les adultes. De plus, une réponsegénydtique partielle était observée a un
taux de 16% pour un taux de 81% de réponses cydtigaes majeures. La majorité des
patients qui ont atteint une réponse cytogénétiquepléte ont développé cette réponse entre
3 et 10 mois avec une estimation selon Kaplan-Md&da durée médiane de réponse a
5,6 mois.

Etudes cliniques dans la LAL Ph+

LAL Ph+ nouvellement diagnostiqueedans une étude contrélée (ADE10) comparant
I'imatinib versus chimiothérapie d’induction, ch&s patients nouvellement diagnostiqués
ages de 55 ans et plus, I'imatinib utilisé seuhduit un taux significativement plus élevé de
réponse hématologique compléte par rapport a laiothérapie (96,3% versus 50% ; p =
0,0001). Lorsque le traitement de rattrapage pamatinib a été administré aux patients qui
n'avaient pas répondu ou avaient mal répondu ailaiothérapie, 9 patients (81,8%) sur les
11 ont atteint une réponse hématologique compeeffet clinique était associé a une plus
forte réduction des taux de transcrits bcr-abl sgeux semaines de traitement (p = 0,02)
chez les patients traités par I'imatinib par rappoix patients traités par chimiothérapie. Tous
les patients ont recu I'imatinib et une chimiothpeade consolidation (voir Tableau 5) apres
le traitement d’induction et les taux de transdoits-abl étaient identiques entre les deux bras
apres huit semaines de traitement. Comme on posiyadtttendre compte tenu du schéma de
I'étude, aucune différence n’'a été observée endsrde durée de rémission, de survie sans
maladie ou de survie globale, méme s’il faut napee les patients en réponse moléculaire
compléte chez qui persistait une maladie résidueiféme avait un pronostic plus favorable
tant en termes de durée de rémission (p = 0,01¥gwsairvie sans maladie (p = 0,02).

Les résultats observés dans quatre études cliniquesontrolées (AAUO2, ADEO4, AJPO1
et AUSOl1), dans une population de 211 patientsinddtede LAL Ph+ nouvellement
diagnostiquée, sont consistants avec les résuléatsts ci-dessus. L'imatinib en association
avec la chimiothérapie d’induction (voir Tableaugpermis d’obtenir un taux de réponse
complete hématologique de 93% (147 sur 158 patiémiduables) et un taux de réponse
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cytogénique majeure de 90% (19 sur 21 patientauélalds). Le taux de réponse moléculaire
complete était de 48% (49 sur 102 patients évadsabla survie sans maladie et la survie
globale ont constamment dépassé un an et ellent®ipérieures aux données historiques
des groupes contréles (survie sans maladie p<0,80dvie globale p<0,0001) dans les deux
études (AJPO1 et AUSO1).

Tableau 5 Schéma des chimiothérapies utilisées essaciation avec I'imatinib

Etude ADE10

Pré-phase DEX 10 mg/oral, jours 1 & 5 ; CP 200 mdfiv., jours 3, 4, 5 ;
MTX 12 mg intrathecal, jour 1

Traitement DEX 10 mg/n? oral, jours 6 et 7, 13 & 16 ; VCR 1 mg i.v., jodrs

d’induction 14 ; IDA 8 mg/nf i.v. (0,5 h), jours 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m

(remission) i.v.(1 h) jour 1 ; Ara-C 60 mg/fri.v., jours 22 & 25, 29 & 32

Traitement de MTX 500 mg/nf i.v. (24 h), jours 1, 15; 6-MP 25 mginoral,

consolidation I, Ill, jours 1 a 20

\

Traitement de Ara-C 75 mg/mi.v. (1 h), jours 1 & 5 ; VM26 60 mgfmv. (1 h),

consolidation I, IV jours1 a5

Etude AAUO2

Traitement Daunorubicine 30 mg/fmi.v., jours 1 & 3, 15 et 16 ; VCR dose

d’induction  (LAL totale 2 mg i.v., jours 1, 8, 15, 22 ; CP 750 nfgim, jours 1, 8 ;

prédnisone 60 mg/foral, jours 1 & 7, 15 & 21 ; IDA 9 md/oral,
jours 1 a 28; MTX 15 mg intrathecal, jours 1, §, 22 ; Ara-C
40 mg intrathecal, jours 1, 8, 15, 22 ; methylpigdione 40 mg
intrathecal, jours 1, 8, 15, 22

Consolidation Ara-C 1 g/nf toutes les 12 h i.v.(en 3 h), jours 1 & 4 ; mitdxane
(LAL Ph+de novo) 10 mg/nf i.v. jours3 & 5; MTX 15mg intrathecal, jour1;
methylprédnisolone 40 mg intrathecal, jour 1

Ph+de novo)

Etude ADEO4

Pré-phase DEX 10 mgfnoral, jours 1 & 5; CP 200 mdirv., jours 3a 5 ;
MTX 15 mg intrathecal, jour 1

Traitement DEX 10 mg/nf oral, jours 1 & 5; VCR 2 mg i.v., jours 6, 13,;20

d’induction | daunorubicine 45 mg/fi.v., jours 6 & 7, 13-14

Traitement CP 1g/m iv. (1h), jours 26, 46; Ara-C 75 mginm.v. (1 h),

d’induction Il jours 28 & 31, 35 & 38, 42 a 45 ; 6-MP 60 nigdmal, jours 26 & 46

Traitement de DEX 10 mg/nf oral, jours 1 & 5 ; vindésine 3 md/iv., jour 1 ;

MTX 1,5 g/nf i.v. (24 h), jour 1 ; étoposide 250 md/iwv. (1 h)
jours 445 ; Ara-C 2x 2 g/i.v. (en 3 h, toutes les 12 h), jour 5

consolidation

Etude AJPO1

Traitement CP 1,2 g/ i.v. (3 h), jour 1 ; daunorubicine 60 mdriav. (1 h),

d’induction jours1 & 3: vincristine 1,3 mgfmi.v., jours1, 8, 15, 21;
prédnisolone 60 mg/ffjour oral

Traitement de régime de chimiothérapie en alternance : chimietbiér a hautes

consolidation

doses de MTX 1 g/fMmi.v. (24 h), jour 1, et Ara-C 2 g/mi.v.
(toutes les 12 h), jours 2 et 3, pour 4 cycles

Traitement

VCR 1,3 g/fii.v., jour 1 ; prédnisolone 60 mgfroral, jours 1 & 5
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d’entretien

Etude AUSO1

Traitement Protocole Hyper-CVAD : CP 300 mgfmi.v. (en 3h, toutes

d’'induction et de les12h), joursl a 3; vincristine 2mg i.v., 4 et 11;

consolidation doxorubicine 50 mg/fi.v. (24 h), jour 4 ; DEX 40 mg/fmjours 1
a 4 et 11 & 14, en alternance avec MTX 1%glm (24 h), jour 1,
Ara-C 1 g/nf i.v. (en 2 h, toutes les 12 h), jours 2 et 3 (poar
total de 8 cycles)

Traitement VCR 2 mg i.v. une fois par mois pendant 13 moisédpisolone

d’entretien 200 mg oral, 5 jours par mois pendant 13 mois

Tous les schémas thérapeutiques comprennent [|'&tration de corticoides en
prophylaxie neuroméningeée.

Ara-C : cytarabine; CP: cyclophosphamide; DEXdexaméthasone; MTX:
méthotrexate ; 6-MP : 6-mercaptopurine ; VM26 :iggéside ; VCR : vincristine ; IDA :

idarubicine ; i.v. : intraveineux

LAL Ph+ en rechute ou réfractaireLorsque I'imatinib a été utilisé en monothérapiezkes
patients atteints de LAL Ph+ en rechute ou réfrextdl a été observé un taux de réponse
hématologique de 30% (9% réponse compléte) etwnda réponse cytogéenétique majeure
de 23% parmi les 53 patients évaluables pour langp sur un effectif total de 411 patients.
(A noter que sur ces 411 patients, 353 avaienttréités dans le cadre d’'un programme
d’acces élargi au cours duquel la réponse primd@était pas collectée). La durée médiane
jusqu’a la progression de la maladie dans la pdipunlaglobale de 411 patients atteints de
LAL Ph+ en rechute ou réfractaire était de 2,61ar8ois, avec une médiane de survie globale
allant de 4,9 a 9 mois chez 401 patients évaluables données étaient identiques lorsque
'analyse a été de nouveau réalisée en prenanbeapte uniguement les patients agés de
55 ans et plus.

Etudes cliniques dans les SMD/SMP

L’expérience avec Glivec dans cette indicationtesdt limitée, elle est basée sur les taux de
réponse hématologique et cytogénétique. Il n'y a ga&tude contrélée démontrant un
bénéfice clinique tel que I'amélioration des synms liés a la maladie ou 'augmentation de
la survie. Une étude ouverte multicentrique de phihqétude B2225) a été menée avec
Glivec chez des patients atteints de diverses nesachpliquant les tyrosine kinases Abl, Kit
ou PDGFR et menacant le pronostic vital. Cette etadinclus 7 patients atteints de
SMD/SMP traités par Glivec a 400 mg/jour. Troisigails ont présenté une réponse compléte
hématologique (RCH) et un patient a présenté upense partielle hématologique (RPH). A
la date de l'analyse, trois des quatres patienisagaient des réarrangements du géne du
PDGFR ont présenté une réponse hématologique ¢dsép hématologiques complétes et
1 réponse hématologique partielle). L’age des ptiellait de 20 a 72 ans. De plus,
24 patients supplémentaires atteints de SMD/SMPétitrapportés dans 13 publications.
21 patients ont éteé traités par Glivec a 400 naddrs que les 3 autres patients ont recu des
doses plus faibles. Chez les 11 patients pour &dsaun réarrangement du géne du récepteur
PDGFR a été mis en évidence, 9 d'entre eux onteptésune réponse hématologique
complete et 1 patient une réponse hématologiquielbar L’age allait de 2 a 79 ans. Dans
une publication récente, la mise a jour du suiviGule ces 11 patients, a montré que tous
restaient en rémission cytogénétique ( suivi d882n0is). La méme publication rapportait
des données du suivi a long terme de 12 patiem¢snist de SMD/SMP associé a des
réarrangements du gene du récepteur PDGFR (daatiens de I'étude clinique B2225). Ces
patients ont recu Glivec sur une durée médianeZdaais (24 jours a 60 mois). Chez 6 de ces
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patients, le suivi a ce jour est supérieur a 4 drspatients ont atteint une réponse
hématologique complete rapide ; 10 ont présenté r@selution complete des anomalies
cytogénétiques et une diminution ou une disparitiantranscript de fusion (mesuré par un
test RT-PCR). Les réponses hématologiques et ayétig@ies ont été respectivement
maintenues sur une durée médiane de 49 mois (D9nioB) et 47 mois (16 a 59 mois). La
survie globale est de 65 mois a partir du diagno&b a 234 mois). L’administration de
Glivec chez des patients sans translocation garetiqfa pas généralement entrainé
d’amélioration.

Etudes cliniques dans les SHE/LEC

Une étude ouverte multicentrique de phase Il (ER2R25) a été menée avec Glivec chez des
patients atteints de diverses maladies impliguamtyrosine kinases Abl, Kit ou PDGFR et
menagant le pronostic vital. Dans cette étude,elded patients atteints de SHE/LEC ont été
traités par Glivec a la dose de 100 mg a 1 000 angopir. 162 patients supplémentaires
atteints de SHE/LEC, rapportés dans 35 publicatsons la forme d’observations
individuelles, ont recu Glivec a la dose allanZ&mg a 800 mg par jour. Les anomalies
cytogénétiques ont été évaluées chez 117 patientsgotal de 176 patients. La protéine de
fusion FIP1L1-PDGFR a été identifiee chez 61 des 117 patients. Quaaitres patients
atteints de SHE rapportés dans 3 publicationsrét&i®1L1-PDGFR positifs. Les

65 patients avec la protéine de fusion FIP1L1-PD&6ER atteint une RHC maintenue
pendant des mois (de plus d’'un mois a 44 mois céasula date du rapport). Comme cela a
éte rapporté dans une publication récente, 21 Sigmtients ont aussi présenté une rémission
moléculaire avec une durée médiane de suivi ded8 (h3 a 67 mois). L'age de ces patients
allait de 25 a 72 ans. De plus, les investigatentsapporté dans ces observations
individuelles des améliorations de la symptomatiel@y des dysfonctionnements d’autres
organes. Les améliorations ont été observées sgrdeipes d’organe cardiaque, nerveux,
cutané/sous-cutané, respiratoire/thoracique/médgsimusculosquelettique/tissu
conjonctif/vasculaire, gastro-intestinal.

Etudes cliniques dans les GIST non resécables eitébastatiques

Une étude de Phase ll, internationale, randomeg&uvert et non contrélée a été conduite
chez des patients atteints de tumeurs stromalesogatestinales (GIST) malignes non
résécables ou métastatiques. Dans cette étudgatiénts ont été inclus et randomisés pour
recevoir soit 400 mg soit 600 mg de Glivec par jpar voie orale pour une durée pouvant
atteindre 36 mois. Ces patients étaient agés da 88 ans et ils avaient un diagnostic
pathologique de GIST malignes Kit-positives, noserables et/ou métastatiques. Le dosage
immunohistochimique a été réalisé en routine avecahticorps antiKit (A-4502, antisérum
polyclonal de lapin, 1:100 ; DAKO Corporation, Cateria, CA) par la méthode utilisant le
complexe peroxidase-biotine-avidine apres marqdag&ntigene.

Le critere principal d'efficacité était basé s taux de réponses objectives. Les tumeurs
devaient étre mesurables pour au moins un siteadmdladie et la caractérisation de la
réponse était basée sur les criteres du SouthweStarology Group (SWOG). Les résultats
sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 Meilleure réponse tumorale dans l'essaiT¥82222 (GIST)

Toutes les doses (n = 147)
400 mg (n =73)
600 mg (n = 74)

Meilleure réponse n (%)

Réponse complete 1(0,7)
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Réponse partielle 98 (66,7)
Stabilisation de la maladie 23 (15,6)
Progression de la maladie 18 (12,2)
Non évaluable 5 (3,4)
Inconnu 2(1,4)

Aucune différence des taux de réponses n'a étéva@asentre les deux groupes de dose. Un
nombre important de patients qui présentaient telglisation de la maladie au moment de

l'analyse intermédiaire a atteint une réponse gilrtiaprés une durée plus longue de
traitement (médiane de suivi de 31 mois). La danédiane pour obtenir une réponse était de
13 semaines (95%IC 12-23). La durée meédiane jus@uléec du traitement chez les

répondeurs était de 122 semaines (95%IC 106-1473 glue pour la population totale de

I'étude, elle était de 84 semaines (95%IC 71-108)durée meédiane de survie globale n’a
pas été atteinte. Aprés un suivi de 36 mois |'egfiiom selon Kaplan-Meier du taux de survie

est de 68%.

Dans les deux études cliniques (étude B2222 etétiidrgroupe S0033), la dose quotidienne
de Glivec a été augmentée a 800 mg chez les matiehprogressaient aux plus faibles doses
de 400 mg ou 600 mg par jour. Au total 103 patiemis eu une augmentation de doses a
800 mg : 6 patients ont atteint une réponse phrtal 21 une stabilisation de leur maladie
aprés augmentation de la dose pour un bénéficeuinglobal de 26%. Sur la base des
données de tolérance disponibles, 'augmentatiomlate quotidienne a 800 mg chez des
patients progressant aux plus faibles doses demg00u 600 mg par jour ne semble pas
affecter le profil de sécurité d’emploi de Glivec.

Etude clinigue dans le traitement adjuvant des GIST

Dans le cadre du traitement adjuvant, Glivec a&@idié dans une étude clinique de phase Il
multicentrique contrdlée menée en double aveugiesus placebo (Z9001) impliquant
773 patients. Leur age était de 18 a 91 ans. Lésnps inclus avaient eu un diagnostic
histologique confirmé de GIST avec immunohistockinpositive pour Kit et une taille
tumorale supérieure ou égale a 3 cm dans sa dioremeaximale, avec une résection
compléte de la masse tumorale dans les 14 a 7€ jodcédents l'inclusion. Aprés la
résection du GIST primaire, les patients étaientdomisés dans I'un des deux bras : Glivec a
400 mg/j ou le placebo correspondant pendant un an.

Le critéere primaire de I'étude était la survie segshute, définie comme le délai entre la date
de randomisation jusqu’a la date d’'une rechute’'on déces quelle que soit la cause.

Glivec a prolongé significativement la survie saashute, 75% des patients étaient sans
rechute a 38 mois dans le groupe Glivec versusd®6 dans le groupe placebo (95 %ICs [30-
non estimable] ; [14- non estimable], respectiveinethazard ratio = 0,398 [0,259-0,610],
p<0.0001). A un an la survie sans rechute globtdé significativement meilleure pour
Glivec (97,7 %)versusplacebo (82,3%), (p<0,0001). Le risque de rechtdé réduit de 89%
approximativement par comparaison au placebo (daa#io = 0,113 [0,049-0,264]).

Le risque de rechute apres chirurgie chez des matiatteints de GIST a été évalué
rétrospectivement en fonction des facteurs progoss suivants : taille de la tumeur, index
mitotique, localisation de la tumeur. Les valeued’thdex mitotique étaient disponibles chez
556 patients sur les 773 patients de la populaiomtention de traiter (ITT). Les résultats de
'analyse en sous-groupes selon les classificatamsisque NIH « United States National
Institutes of Health » et AFIP « Armed Forces liugé of Pathology » sont présentés dans le
tableau 7. Aucun bénéfice n'a été observé dangrtagoes a faible et tres faible risque. Il n’a
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Tableau 7 Résumé des resultats de l'analyse de lainde sans rechute selon les
classifications NIH et AFIP de I'étude 29001

Hazard ratio

Taux de survie sans rechute

Criteres | Risque % de Nombre
de patients | d’événements/ | 9lobal (%)
risque Nombre de (95%IC)* 12 mois 24 mois
patients
Glivec vs. placebo Glivec vs | Glivec vs
placebo placebo
Faible 29,5 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 10M8s5
NIH Intermédiair 0,59 (0,17;
e 25,7 4/75 vs. 6/78 2,10) 100 vs. 94,8/ 97,8 vs. 89,5
0,29 (0,18; 94,8 vs.
Elevé 44,8 21/140 vs. 51/127 0,49) 64,0 80,7 vs. 46,6
Tres faible | 20,7 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,10 18 93,0
AEIP Faible 25,0 2/70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8.08.
0,16 (0,03; 97,9 vs.
Modéré 24,6 2/70 vs. 11/67 0,70) 90,8 97,9 vs. 73,3
0,27 (0,15; 98,7 vs.
Elevé 29,7 16/84 vs. 39/81 | 0,48) 56,1 79,9 vs. 41,5

* Période complete de suivi; NE — Non estimable

Etudes cliniques dans le DESP

Une étude ouverte multicentrique de phase Il (eB@225) a été menée incluant 12 patients
atteints de DFSP traité par Glivec a 800 mg/jotagk des patients atteints de DFSP allait de
23 a 75ans; leur maladie était métastatique oueehute locale apres une chirurgie
d’exérése initiale et n’'était pas considérée commlevant d'une chirurgie d'exérése
supplémentaire au moment de I'entrée dans I'étLdecritere primaire d’efficacité reposait
sur les taux de réponse objective. Parmi les lidmatinclus, 9 ont répondu, 1 réponse
complete et 8 réponses partielles. Trois des reposdpartiels ont été rendu indemnes de
maladie par chirurgie. La durée médiane de traite¢rdans I'étude B2225 était de 6,2 mois,
avec une durée maximale de 24,3 mois. 6 autresnpsitatteints de DFSP et traités par Glivec
ont été rapportés sous la forme de 5 observatimtigiduelles, leur 4ge allait de 18 mois a
49 ans. Les patients adultes rapportés dans éaalitire ont été traités par Glivec soit a la
posologie de 400 mg/jour (4 cas) soit par 800 nug/j(l cas). Les enfants ont recu une
posologie de 400 mgff), augmentée par la suite & 520 m@jnb patients ont répondu, 3
complétement et 2 partiellement. La durée médiangaitement dans la littérature allait de
4 semaines a plus de 20 mois. La translocation:B2){(q22 :q13)], ou la protéine issue de
ce gene hybride était présente chez pratiguemestiés répondeurs au traitement par Glivec.

Propriétés pharmacocinétiques

Parametres pharmacocinétiques de Glivec

La pharmacocinétique de Glivec a été évaluée @aksss comprises entre 25 et 1000 mg. Les
profils pharmacocinétiques plasmatiques ont étéys@a a J1, puis a J7 ou J28, au moment
ou les concentrations plasmatiques ont atteintamndéquilibre.
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Absorption
La biodisponibilité absolue moyenne de I'matiniét de 98 %. Il existe une forte variabilité

inter-patient de 'ASC de l'imatinib plasmatiquerap une prise orale. Lorsqu'’il est pris au
cours d’'un repas riche en lipides, le taux d'alismmpde I'imatinib est peu réduit (diminution

de 11 % de la Gax et prolongation de 1,5 h dga.f), avec une légére diminution de I'ASC

(7,4 %) comparée a une prise a jeun. L'effet d’aneurgie gastro-intestinale antérieure sur
I'absorption du produit n'a pas été étudiée.

Distribution

A des concentrations d’imatinib cliniquement sigrafives, la fraction liée aux protéines
plasmatiques est approximativement de 95 %, subale des études vitro; il s'agit
principalement d’'une liaison a I'albumine et aupha-glycoprotéines acides, et dans une
faible mesure aux lipoprotéines.

Métabolisme

Chez 'homme, le principal métabolite circulant éstdérivé pipérazine N-déméthylé qui
présentein vitro une activité similaire a I'imatinib. L'ASC plasniie de ce métabolite
n'atteint que 16% de I'ASC de l'imatinib. L’affigitpour les protéines plasmatiques du
métabolite N-déméthylé est similaire a celle dmtdécule mere.

L'imatinib et le métabolite N-déméthylé représemtan total environ 65% du taux circulant
de radioactivité (ASfg.4sn). Le taux circulant de radioactivité restant cep@nd a un nombre
de métabolites mineurs.

Les testsin vitro montrent que le CYP3A4 est le principal enzymecgtochrome P450
humain catalysant la biotransformation de l'imdiinParmi un éventail de médicaments
potentiellement co-administrés (paracétamol, aeiclo allopurinol, amphotéricine,
cytarabine, érythromycine, fluconazole, hydroxyuréerfloxacine, pénicilline V) seuls
I'érythromycine (IGo 50 uM) et le fluconazole (kg 118 uM) ont montré une inhibition du
métabolisme de lI'imatinib pouvant étre cliniquemsignificative.

In vitro, I'imatinib est un inhibiteur compétitif des sutzds marqués du CYP2C9, des
CYP2D6 et des CYP3A4/5 avec des valeurs de Ki d&/ Bret 7,9 respectivement obtenues
sur les microsomes hépatiques humains. Les comatemis plasmatigues maximales de
I'imatinib sont de 2 - 4 umol/l. Par conséquent umhibition du métabolisme de produits co-
administrés mettant en jeu les CYP2D6 et CYP3A4tpessible. L'imatinib n’interfere pas
avec la biotransformation du 5-fluorouracile maikilbe le métabolisme du paclitaxel par
inhibition compétitive du CYP2C8 (K= 34,7). Cette valeur de Ki est de loin supérieaur
taux plasmatiques d’'imatinib prévisibles chez laignts. Par conséquent, aucune interaction
n'est attendue en cas de co-administration de timia avec le 5-fluorouracile ou le
paclitaxel.

Elimination

Aprés administration d'une dose orale d'imatiniiqué au**C, environ 81 % de la dose est
éliminée au bout de 7 jours (68 % dans les fec&8 &b dans les urines). La forme inchangée
représente 25 % de la dose (5 % dans les urinés, @ans les feces), le reste étant composé
de métabolites.

Pharmacocinétique plasmatique

Apres administration par voie orale chez le voloetaain, la demi-vie, d’environ 18 h, est
compatible avec une prise quotidienne unique. ldsrgation de I'ASC moyenne de
I'imatinib est linéaire et proportionnelle a la d@ministrée a des doses orales allant de 25 a
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1000 mg. Lors d’administrations répétées en prigetidienne unique, la cinétigue de
I'imatinib n’est pas modifiée, mais son accumulatia I'état d'équilibre, est augmentée d’un
facteur de 1,5 a 2,5.

Pharmacocinétique chez des patients atteints d€é GIS

Chez des patients atteints de GIST, I'expositidiétat d’equilibre était 1,5 fois supérieure a
celle observée a la méme dose (400 mg/jour) chepadeents atteints de LMC. Sur la base
d’'une analyse préliminaire de pharmacocinétiqueaulation de patients atteints de GIST,
on a identifié 3 variables (albumine, taux de glebublancs et bilirubine) qui présentaient
une relation statistiquement significative avepharmacocinétique de I'imatinib. Des valeurs
diminuées de I'albumine étaient associées a unandtian de la clairance (CI/f) et les valeurs
plus élevées du taux de globules blancs étaient@&ss a une réduction de la Cl/f. Toutefois,
ces associations n'étaient pas suffisantes potifigusun ajustement des doses. Dans cette
population de patients, la présence de métastaépadifues pourrait potentiellement conduire
a une insuffisance hépatique et a une diminutiométabolisme.

Pharmacocinétiques de population

Une analyse de pharmacocinétique de populationatenps atteints de LMC a montré une
légere influence de I'age sur le volume de distidlou (augmentation de 12 % chez les
patients > 65 ans), mais cette variation ne serpate cliniquement significative. Bien que
I'effet du poids corporel sur la clairance de ltimié laisse attendre une clairance moyenne de
8,51/h pour un patient pesant 50 kg, contre 1/h8&lour un patient pesant 100 kg, une
adaptation de la posologie en fonction du poidsstnjgas requise. Le sexe n'a aucune
influence sur les parametres cinétiques de l'infatin

Pharmacocinétigue chez I'enfant

Comme chez l'adulte, l'imatinib a été rapidemersodte aprés administration orale chez le
patient pédiatrique dans des études de phasesl@take Il. Chez I'enfant, I'administration de
doses de 260 et 340 mdfjpur a permis d'obtenir des concentrations plasmes
équivalentes aux doses de respectivement 400 8@leng chez I'adulte. La comparaison de
'ASC(24y & J8 et J1 pour une dose de 340 miligmr a révélé une accumulation de 1,7 fois
apres des prises uniques quotidiennes itératives.

Altération des fonctions organiques

L'imatinib et ses métabolites ne sont pas excréi@dacon significative par le rein. Les
patients ayant une altération de la fonction réi&jére a modérée présentent une exposition
plasmatique supérieure a celle des patients pafgenine fonction rénale normale.
L’augmentation est approximativement 1,5 a 2 fdisspcorrespondant a une augmentation
de 1,5 fois le taux plasmatique d’AGP a laquelimtinib est fortement lié. La clairance de
I'imatinib libre chez les patients ayant une altiém de la fonction rénale est probablement
similaire a celle des patients avec une fonctiarale normale, puisque I'excrétion rénale
représente une voie d’élimination mineure de [limét (cf. Posologie et mode
d’administration, Mises en garde spéciales et Ritémas d’emploi).

Bien que [l'analyse des résultats pharmacocinétiqas montré une variabilité
interindividuelle considérable, I'exposition moyena 'imatinib n’était pas augmentée chez
des patients qui présentaient une altération fenietion hépatique a des degrés variables par
comparaison aux patients ayant une fonction hé&patigormale (cf. Posologie et mode
d’administration, Mises en garde spéciales et Raitémas d’emploi et Effets indésirables).

Données de sécurité préclinique
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lapin.

Des études de toxicite a doses multiples ont mis ésidence des modifications
hématologiques légéres a modérées chez le rdijda et le singe, avec des modifications de
la moelle osseuse chez le rat et le chien.

Le foie est un organe cible chez le rat et le chid#s augmentations faibles a modérées des
transaminases et de légéres diminutions des taughdkestérol, triglycérides, protéines
totales et albumine ont été observées chez les dampeces. Aucune modification
histopathologique n’a été mise en évidence swikede rat. Une toxicité hépatique sévére a
été observée chez des chiens traités pendant dewairees, avec une élévation des enzymes
hépatiques, une nécrose hépato-cellulaire, un@sectes canaux biliaires et une hyperplasie
des canaux biliaires.

Une toxicité rénale a été observée chez des singiéss pendant deux semaines, avec une
minéralisation et une dilatation focales des tubuknaux et une néphrose tubulaire. Une
augmentation de la créatinine et de I'azotémieéaobservée chez plusieurs de ces animaux.
Chez les rats une hyperplasie de I'épithélium dedition dans la papille rénale et dans la
vessie a été observée a des doses > 6 mg/kg @éamdel’de 13 semaines, sans modification
des parameétres urinaires et sanguins. Une augnoentit nombre d’infections opportunistes
a été observée avec le traitement chronique paatinib.

Dans une étude de 39 semaines chez le singe, lka dégsourvue d'effet indésirable
observable n'a pu étre définie avec la plus faidese de 15 mg/kg, correspondant
approximativement a un tiers de la dose maximal@&@Emg chez 'hnomme basée sur la
surface corporelle. Le traitement a entrainé ungraagtion des infections paludéennes
normalement réprimées chez ces animaux.

L’imatinib n’a pas été considéré comme génotoxidaes un test sur cellules bactérienimes
vitro (test ’AMES), dans un test sur cellules de mammdin vitro (lymphome de souris) et
dans un test sur micronoyaux deimavivo. Toutefois, des effets génotoxiques positifs dét é
obtenus avec l'imatinib dans un test de clastoge(@serration chromosomique) sur cellules
de mammifereg vitro (cellules ovariennes de hamster chinois) avewatain métabolique.
Deux intermédiaires de synthese, présents dangolduip final, sont positifs au test de
mutagenese d’AMES. L'un de ces intermédiaires éasi positif dans le test sur le
lymphome de souris.

Dans une étude de fertilité, chez le rat maleérpéndant 70 j avant accouplement, le poids
des testicules et de I'épididyme et le pourcentienobilité des spermatozoides ont diminué
a la dose de 60 mg/kg, approximativement équivalénta dose clinique maximale de 800
mg/j, basée sur la surface corporelle. Cela n'agp@observé a des dose20 mg/kg. Une
réduction lIégére a modérée de la spermatogenesssa &té observée chez le chien a des
doses orales > 30 mg/kg. Chez des rats femellggdsgpendant 14 jours avant accouplement
et pendant 6 jours de gestation, aucun effet réaoéservé sur I'accouplement ou sur le
nombre de femelles gestantes. Par contre, a lad#66 mg/kg, les rats femelles ont présenté
une perte feoetale post-implantation significative uet nombre de foetus vivants réduit
significativement. Ceci n’a pas été observé a dsssk 20 mg/kg.

Apres administration orale au cours d'une étuddesdéveloppement prénatal et post-natal
chez le rat un écoulement vaginal rouge a été vésians le groupe sous 45 mg/kg/jour au
14-15™° jour de gestation. A la méme dose, le nombre tinsamort-nés ou décédant au
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cours des 4 premiers jours du post-partum étadt @levé. Dans la descendangedHa méme
dose, les poids moyens étaient réduits de la maisgasqu’au sacrifice final et le nombre de
portées atteignant le critere de séparation préafétait Iégerement plus faible. La fertilité
de la descendance R'était pas modifiée alors qu'un nombre accruéderptions fcetales et
une diminution du nombre de foetus viables étaibservés a 45 mg/kg/jour. La dose sans
effet observable (DSEOQO) pour les méres et la géoér#, était de 15 mg/kg/jour (soit un
quart de la dose maximale humaine de 800 mg).

L’imatinib est tératogéne chez les rats lorsqusil administré au cours de lI'organogenése, a
des doses=100 mg/kg, approximativement équivalente a la dos@que maximale de
800 mg/jour, basée sur la surface corporelle. Ligstsetératogénes observés sont: une
exencéphalie, une encéphalocele, une réductiomebdske I'os frontal et une absence des os
pariétaux. Ces effets n'ont pas été observés dakes< 30 mg/kg.

Dans une étude de carcinogénicité d’'une durée de @es menée chez le rat avec imatinib
administré a la dose de 15, 30 et 60 mg/kg/j, édection statistiquement significative de la

longévité a été observée chez les males a la @68 thg/kg/j et chez les femelles a une dose
> 30 mg/kg/j. L'examen histo-pathologique des anixmnaumis en évidence comme cause
principale de décés ou de sacrifice des cardionijig®s (pour les deux sexes), des

néphropathies chroniques en progression (chezeleslfes) et des papillomes des glandes
prépuciales. Les organes cibles des modificaticdmplasiques étaient les reins, la vessie,
I'uretre, les glandes prépuciales et clitoridienrstestin gréle, les glandes parathyroides,

les glandes surrénales, et I'estomac (hors tissudglaire).

Des papillomes/carcinomes des glandes prépucitldgaidiennes ont été observes a partir
des doses de 30 mg/kg/j représentant approximagnen®,5 ou 0,3 fois I'exposition
journaliere (basée sur I’'ASC) chez 'lhomme traie $00 mg/j ou 800 mg/j respectivement et
0,4 fois I'exposition journaliére (basée sur 'AS@)ez I'enfant traité par 340 mgffjour. La
dose sans effet observable (DSEO) était de 15 mglkes adénomes/carcinomes rénaux et
les papillomes de la vessie et de l'uretre, lesnadd@rcinomes de lintestin gréle, les
adénomes des parathyroides, les tumeurs medullbéegnes et malignes des glandes
surrénales et les carcinomes/papillomes de I'estqimars tissu glandulaire) ont été observés
a la dose de 60 mg/kg/j, représentant approximatve 1,7 ou 1 fois I'exposition journaliere
(basée sur 'ASC) chez 'hnomme traité par 400 nog/j800 mg/j respectivement et 1,2 fois
I'exposition journaliére (basée sur I'’ASC) cheznfant traité par 340 mgfiour. La dose
sans effet observable (DSEO) était de 30 mg/kg/j.

Le mécanisme et la pertinence chez 'homme dedtaéswde I'étude de carcinogénicité
menée chez le rat ne sont pas encore clarifiés.

Des lésions non-néoplasiques qui n'avaient paglétdifiees au cours d’études précliniques
antérieures, ont été observées sur le systémeovastulaire, le pancréas, les glandes
endocrines et les dents. Les modifications les iplg®rtantes comprenaient I'hypertrophie et
la dilatation cardiaque responsables de signesuffisance cardiaque.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Précautions particuliéres de conservation

A conserver a une température ne dépassant pas 30
A conserver dans I'emballage extérieur d'originkalari de I'humidité.
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Liste |

Médicament soumis a prescription initiale hospétaide 6 mois.

Prescription initiale et renouvellement réservés specialistes en hématologie, en oncologie,
en meédecine interne ou en gastro-entérologie, ruradecins compétents en cancérologie.
EU/1/01/198/008 (2003, révisée 29.04.09) : 60 comés pelliculés dosés a 100 mg ;

CIP : 362 247.5. Prix : 1272,16 €.

EU/1/01/198/010 (2003, révisée 29.04.09) : 30 comés pelliculés dosés a 400 mg ;

CIP : 362 249.8. Prix : 2 518,67 €.

Remb. Séc. Soc. a 100 % et agréé Collec.

Non inscrit sur la liste des spécialités rembouesalaux assurés sociaux et sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivitdvets services publics a la date du 17.08.2009
dans « le traitement adjuvant des patients adphesentant un risque significatif de rechute
apres résection d’'une tumeur stromale gastro-intdst GIST Kit (CD117) positive Les
patients qui présentent un faible ou tres faitdque ne doivent pas étre traités ».

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
ROYAUME UNI

Exploitant :

Novartis Pharma S.A.S

2 et 4, rue Lionel Terray

92500 Rueil-Malmaison

Tél : 01.55.47.60.00

Information et Communication Médicales : Tél : BL4/.66.00
icm.phfr@novartis.com

« Le fichier utilisé pour vous communiquer le présdocument est déclaré aupres de la
CNIL. En application des dispositions des articB#set suivants de la loi "Informatique et
Libertés" du 6 janvier 1978 et de ses textes sules#q, vous disposez d'un droit d'acces et de
rectification aupres du Pharmacien Responsableateeriaboratoire. »



