bOdz20260 1100000600
gz20230 1000000500

gooooooooo
874291

boooooooo 0000000000000000000000

oooodoso
O0o0oooooOoon
Oooooooooetes
AYF=T#100mg r=~70]
A F =T sz200mg r—>7o]
Imatinib Tablets
J100mg 0 200mg
000 O |22600AMX00254 | 22600AMX00255
000000000000000000000 gooag 20140 60 20140 60
100 4. 00000

oooooood

o
gbooboooobooboboobooooboooo o KITOCDI170 000000000
o
o

gboooooobobobooooboboooo
gbooooooboobobooboobooboooo
gobobooboooobooboboobooooooboooboon
gobooooooooooobocoooooboboOoooo
gbooboooobocooboooo

gboobooooooboboobooooboobo
FIP1L1-PDGFRo O OO OO00OO
gooooooooooooooood

5. 000000000000
gboboooooooo

2 00000000000000000 S51A0000000000000O0O00000O0C00000
2i00000o0oooocoooooooboo oooooooooooo
22000000000CO0000O0ODOCOOS0O0OO oKITbcbrirogooooooood
2300000000000001001000 5200000000000KITOCD170 00000000

gooooobooobo0o0ooooobooKITocb1irg

oobobooooooobooooobooOooobooOoooo

oooooooooo
oboooobooboobooobooooobooooboo

3.00000
3100

odao bogao pooon 530000000000000000000000000
00 D-0000D000D0 00000000000000000000000000
0000000000 -
nonooo|oooooooo|oonn0ER000 OFIPILI-PDGFRa 0 0000000000000 O00O0
100 ogQ 1195 ooooo
mg SN\ opgpoooooon
0000 POO000000WNgooooooog 54000000000000000FIPILL-PDGFRa 0 O
100mg0] oooooOOooo 0000000000000000000
0OO0o0o0o00oO00
100 0000000000 6.00000
200mg 00 239mg| 0000000000 0000000000000 000O00010 10 400mgd
Ooo00 poooooooopeB00000000 00000000000000000000000000
200mg0] SESSSDDDDD 000000001010600mgd 0000000
000000000000000000000000101
3200000 Oeoomg0 0000000000000 ODOO0O0DODOO
Oooooon 0000000000000 10800mgd 400mgl 10 20 O
oooooooo
oQ ooQ OO
o oo oooo Omm0 |0 mm0O | 0 mgD OKITOCD11700000000000
S oooo 0000000000000 001010400mg00 000
000000000000000000000000
Ooooooo | /B /e 000000000000000000000000
000000 |loooooog @ Jd0boO0oOo0oooDoObOo0oOo1o1deoomgd oo
100mg ooooooo 00000000000000000000000000
noooo ooooooo 82\ 47 \2m 000
oo NP-222 OFIPILI-PDGFRa 000 0000000000000 O0O
ooooo
ooooooo AEQ 2 iiij 0000000000000 001010100mg00 000
oooooo | ooooboo Qﬁy 200 00000000000000000000000000
200mg poooooon 1010400mg0 0000000
noooo ooooooo mi\ 5.9 \45
oo NP-224 7.000000000000

oooooo
riooooobocooooocoOooobcoooooboOooon
ooooooooobooo



720000000000
oob0OoO0ooOO00oO0ooOoOoASTOALTOOOOOODOO
obooooobooboooooooobooooooOos.2oe.sd
1115000

oooooo/

ASTO ALTO Hoooo

oooooDoon
HCML O O O

goopooelsTtjoooooo=|1.0ooooboooso
goooooboo|jooooboog) OO0 0OD0OASTOALT
ooooodoo|osd ggz2s5000000
ooooooo oo goooobooo
OO0Ph+ALLOO |ASTOALTO > 0OOO
ooooooobo|obooooooyj2zoobooooobooOoo
ooHESOOOO |O50 gooooo
gooooogo

0 CELO

3000000000
oooooooooobcOooooboouoOooboOooooon
gooooooobooboomsed4tniiogg

oooo/
Soon 0oooo
1.0 0 0 0 1,500/mmé0 O O
ooon 0000 075000/mm®0 O
HESO O CEL | <1,000/mm? '
o0 oo i 000000000000
lom/0n  |looog (2000000000000
Y <50000/mm?| 000000000000
' 0ooo
1.0 0 0 0 1,500/mmé0 O O
0000 075000/mm0 O
gISDT%%MDLS 0ooo 000000000000
= aoomay0 | <1000/mm | 2.400mg/0 000000000
HESD gD ceL| 00 3000000 01,000/mm?
0 O 400mg/s|2000 000000000000

<50,000/mm?®| 050,000/mm*0 00000
00010 0 00 300mg/0
ooooooooo

lLgobogooooobooooo
oboooooooocooo
gooooo
2000000000000
400mg/0 000000
gooooz200000d
oo0O3omg/sO0OOooon
4000000000000
go4o0000b0000oon
0 0 01,000/mm*0 00O O
000000 20,000/mm’0d
gbooboooboooooon
Oo003omg/0 0 0O0OO
ooooo

oooooooooobobooolwmooooooooooo
gooooooboobooon
oooooobooood
r4A0000000bO0b0o0ooobobOoboooooDog
gooooboobboooooooboooooboooo
ogmebbOOO0OO0ODOOOOODOOOODODODOOO
od
oooooooooooooooboooooo
oobOoOooOooboOosoooooooooobooboon
gbooobooooooon
gobooooooooboOooOooboOouoooboOoOoooon
ooo

oo

OCMLO |("000go

O CML|<500/mm?
Ph+ALL oo

O 00|oooo
600mg/0 O <10,000/mm?®

s.00ooooong
oooooo
sli0boO0o0o0ooooboooobooooboboooooon
oooooobooobooooooooboootom@tiennon

g2 00000000000 O0OooOoooobOboOoOoooD
ooboooobiboboooooooooboOobOoobooon
00000 O0O0OO0OO0OASTOALTOOALPODOOOOO
Ot72003011.15000
83 Ber-AbIDOOOOOCOOOOODOOOOOOBOOODO
ooboooooooooOoooooooooboOoooon
oooobooooooooOooboooOooooOobOoOoooo
gbooooboooboooomoesrz20nniroog
g4 000000000000 DOOOOOODOOOODOOD
gooooooOoooooOoooboooooobooOooooo
ooboobooooobilooobocooz2nbobocoooon
ooooooz20300oo0o0ooooooooobooooon
oooooooooobooooobooooobooooonon
gooooooooooOooobooooooboOooooo
ooooobooomr3biliionoo
sgs500o000oooobooooobooobooboboOooonn
oooboooooooooobooboooooboooooon
gooooboooooooooobomnnizonisoon
geO0O0OoooooOooooOoooooboonooon
ooooooboobooooooobodmnarogoo
g7Uiobooooooobooooboooooboobonooon
goboooobooboooooboBuUNODDODOOOODO
01118000
ggbo0o0oooooboooobooooobobooonooon
oooooooooooooboooooooboOooooon
goooobooOo11118000
gooooOpo0OooooooooOopooooobooOoOooon
ooooooooooboOoooooOoooobOoOoooon
gooooooo
oboobOoboooookiToep1ivooooooooooo
FIP1L1-PDGFRa 0 OO OODOOOOOO0OOODOOODOO
ooooo
sloooooooooOooboooboooobooboooOoOoon
ooooooo
oKITocpl1i1irooooooooooo
slliooboooooooooooooooooooood
ooooooooooooooooOoOoooboOoOoooon
ooooooooooooooooooooboooooo
ooooooooboooooooboobOm114000
goooooooooOoooooooOoooooDon
glziUdbbObOboOoOobobcOoOoooboOobOoOooOon
oooobooooooooooboboooooboooooboboo
goooooooooooooboooooooboOooooon
ooooooo0oooOooO0oobooOoo0ooooOoO0ooooDn
goooooooooooooooo
OFIPILI-PDGFRo 00 0O0O0OOOOOO0OO0O0OOOO
ooooo
sAa3libbouomuooooooooboooooooboobooooDn
obooooooooooooooooboooooobooon
Ob0oO0OOOrPILI-PDGFRo DO O0OCOOOCOCOOO
goocoooooooobOoOooOooOomoooooo
oooo

o.0000boob0coOoooooobonoo
1000000000O0C0DOO
9110000000000 O0O0O0ODO
gbooooooooboooboooboobobobooooobo
oooobooooooooooooOoOoooboOoOooon
gooooooocooooooobooo
gQz2BUiO0OOOOOOOOCOOOOOOOOOD
OHBsODOOOOOOHBcOODOOHBsODOODOO
oooooooooooooooooooobooboOoobonoo
ooooooobOoooooooooosBObOOOOOOO
0000000000000 0000000O0Ber-AblO
gooobooboooboboobooosboobOoOoOoOonDO



gboooboobooobooobmsesn1iroog

93000ooon

obooooooboooooooboobooboOoooOoOoOoDOon
goooooboobooooboobooooboooboboooa
0vz208201115000

poe400000000

oooooooooooOooOooOoboOoOoOooOoboOooooon
giisogooodoboooooobooboooooooboooba
ooooooomoesOnn

9500

oooooooooobooooboooooooboOooooo
gboooobouoobooboboooobouobobooboobooooono
gboooooobobooooooobobooboooog
ooooOooogdsesomg/0O00O0DOOOCODOODOOO
O0100mg/kg/0 00060150 00000000000
oooooooooboooooobooooooboOooobooo
gboooooobobooooboobooooobooobooba
gbooooobooooboboboboooboma2094

ogo
96000

gboooooobobooooboboboobooooono
gooobooobooooooooboooooo

974040

oooooooooooOoooboooOoooobOooooo
oooooooooooooooboooo

9.8 000

ooooooO0o0ooooO0oooboOoOooooOooooo
oooooooooooOoooOooooOoooboOoOoooon
gooboooooesOboOoOoDOOOOObOObOOODO
ooooooooooo

10.0000

U0o0O0o0o0O00oo0O0O00o00nodor4asod CYP3A4l
000000000000 O0CYP3A4/50CYP2D60 O
crypeo0 00000000 0OOOOInviro0O0C0OOO

oooo
l0.10000000000DOO

good oooooooob | ooooooog
goooo oooooooo |00 0cYp3A4d

ooooo0oooao
od
023000

gooooooo
ooooooao
DDDE

oooooooon
oooooooon
oooooDboo
oooo

goooooogoo
1020000000

ooooo
oooooooo

ooogd

oooooooono

gbooooo

L-000000
od

oooooooo
oooooooo
oooooooo
ooooo

gooooood
oooooooo
goooooooog

oooooooo
O
oooooDboo
oooooooo
O

oooooooo
ooooooao
ooooobooao
cooooooo
Jooobooood
ooooboo
OO0 0OCmaxO O
AuUCO O OO0
26%0 [0 40%0 O
oo

goooooao
cyp3adaD 0O O
oooooboao

oooooooo
gooooooo
gooooood
ooooo

oooo

oboooooooo

ooooooo

ooogoo
ooooooo
ooooooog
ooooooog
oooooooo
O
ooooooao
0 O 00O stJohn's
Wort, 0 0O 00O
oooooooo
oooooo

goooooon
gooooooon
goooooon
goooooon
gooooooo
gooooooo
gooooooon
gooooooo
00 OAuCO O
500100000
goooooono
gooooooon
goooooon
goooooono
0O O 0O CmaxOd
AuCO OOOO
54%00 O 74%0 O
ooo

gboooooo
CYP3A4O O OO
ooooOooo
gboooooo
oooooood
gboooooo
oood

ooooooo
ooooooo
oooo
oooooo
oooooooo
oooooooo
a

goooooon
goooooono
gooooo

ogooooooon
ooooooano
goooooao
00 OCmaxO O
AUCO OO OO
gooz200300
oooooooon
goooooon
goooooon
00 0O O0OCmax
0 OAUCO O O
goooo/onoa
gooooooo
0o0.54017.60 O
0.75015.70 O O
goooooono
gooooo

0 0O 0OCYP3A4
ooooooao
CYP3A4O O OO
gboooooo
gooooooo
goooooao
g

ooooo

oooooooo
gboooooo
goooooao
oo
gboooooo
gooooooo
0 0O AucOisd
39%0 00000
0 AUCO 180 40%
gboooooo
oooo

ogooooao
CYP3A4AD O PO DO
gooooood
gboooooo
gboooooo
gooooooo
0 0O O CYP3A40
gpOoooood
gooooooo
gboooooo
oooooood
oooo

oooooo

oooooooo
gboooooo
gooooobood
goooobooao
gboooooo
gooooooo
gboooooo
oooooboao
oo

0 0 gcypa2coU
gboooooo
gooooood
gboooooo
gboooooo
ooooo

oooooooo
O

gooooooo
goooooog
0303.59/0 O O
oooooooo
goooooooo
goooooao
oo

oooooooo
oooooooo
oooooooo
oooooooo




oooo ooooooooo | coooooo
oooooooo ooooooob (oooooboo
oooo oooooooo oooooooo

ocooooooo  ocobobOoooo
ooo0oooo oooooooo
oo 000 D0OCYP3A4
gooooooo
oooooood
goooooboog
gooooood
oooooo
11. 000

godoboooobooooooooooobooooooa
Oood00ooooooooooooooooooooooao
oooooooo
111000000
11110000
O000001%00M0000003s%uo0moood
0o025%00M000000000030%0 000000
jobodooo0mz30e4000
11120000000000000OODO0000O0O0O0ODO
gs8s5000
111300000010 0mMmooo0o0o0oooooo
[0 Gastric antral vascular ectasiall GAVE[ O 00O 00O
godoooooboooooooouoooooooooa
godobooooboooobooobobooobooooooa
gooooomssood
11.140000000000001%000
jooodoO0ooooo0DoDO0oOoDoOooDOoOooDoOoon
gooooooooobobooooooboooooooad
goboodddooodoooooooo0oboooooo
doooooDooooooboooooooboooboon
gddddoooooooooOooooOoOoocTooo
go0oooooobooooooooooooooooon
0811000
111500 000010%0 0 M 0001%0 0 MM 000
gooooo
ASTOALTOALPOOOOOOOOOODOOOODOO
Jo0dd0opobooOoboo000o0oooD@mr208.2093000
1116 00000000000000O0O05%0O 000000
JodddddooooooobDoD1wooooooao
goooooooo
go0doooooooooooooboooooooooa
Ood0o0ooooooooooooooooooooooa
opoomsi0Od
11.1.7000
000500l o0001»wooooo0odooooon
gdoooodooooBUOO0boOooOooOooOoooonoo
ooooooo0ommses3ns6en9l2000
11.1800000005%000
gooooooooooooooooooooooon
087000
111900000055 0000000000000
11.1100000000
000000 OD0O O DO0OToxic Epidermal Necrolysis
TENO OO OO DO OO OO Stevens-JohnsonD O O [ O O
Ooo0odo0moooooooobooood1lwdooo
oooooooooooooooooooa
11111 000000000
godoooooooooboooooooboooobooo
ooooooo
11112 0000000000000 01%000
11.113 000000000
Oo0doooooboooooooooooooooooao
ooood

od

l1i1140000bo0ooobooboooboooog
l111.150000000000000
gbooooobooooooobobobooooboooooDo
oooooooooooooo
liiiledoooooooooooobodon
gboooooobooooooboboooobooooba
gbooooobooboooobobobooboobooooong
ooooooooocoooooooon
l1.117000000000000
obooooobobockOoOooooooobooooooo
gbooooboooboooobooooboooobooobobobo
l11180000000000000
oobooooooooboooboooooooobobooooo
gbooboobdoboooobooboobooooboooba
gbooooboboooooooboboooboobooobooobo
gomssogno
li11i1900000000000
ooooobooooooboooooboooooobooooono
gboooooboobobooooboboooobooooonoo
gbooobooobooooboboooboooo
ll1i12000000000000000
ooooooooooboooooboooooobooooo
gboooboobooooboboobooobooboooboo

gbooobooooobooooooon

1120000000

5%0 0

10 5%0 0

1%0 0

ag

g

gdoaoao
goooo
ooo

gooao
oooooo
ooooo
gooaoo
goooo
ooooo
gooao
oooooo
ooooo
gooao
ooooo
ooooo
goooo
od

JJ Sweetl [T
ooooo
goooo
ooooo
ooooo
goooo
ooooo
ooooo
g

gooao

g

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
oooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
O

goooo
ooooo
gooao
og

oooo

ooooo
oooooo
oooao
ooooo
ooo

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
od

gooao

agoo

goao
goo

o oo o
googoo
o ooo
gooao
goooo
ooooo

gooao
oooooo
ooooo
gooao
ooooo
ooooo
og




5%00 |105%00| 1%00 | 0000
000 0000 |000000 OO0 0O|000oo
Doooolo O 0|00000|0onoooo
0000 (0000 |00000|00000
0D0D0O0|00000|00000
0000|000 O|0000o
00D0O0|00000|00000
Oooooooooo |0
000 |ooooo
0
00 LDHO |0O000 LDHO O
ASTO  |0000 .
ALTO
ALPO O
000 0oooo
0oooo
00 O O
0 O looooo 0
0oooo
0oooo
00 OOooDOo|oooo|ooooo
0000 .
0o0oo
00
0ooo Ooooo|oooo
0oooo
- - 00ooo
0ooo
00 BUNDDOOOOOO 00000
oooo|oo 0oooo
o |oooo 0oooo
00 0000
0oooo
0
00 0O0oDOo|oooo |ooooo
000D 0
0oooo
0oooo 0
0o0oo
Omoo
00
000 0000|ooooo
0 0 |oooool|ooooo
0 000
0000 |000O0|0000|00a00]|ACTHOOO
0000000000 00000 |TSHO OO0
0000|0000 |00CRPD |0DDOO
0000|0000 |00000 (00000
0000|0000 |00000|00000
0000 (0000 |00000|0o0ooo
OO0OoO|loooo|0oo0oao
0000 |0oooo|o0 0 oo
00D0O0|0o0oo00 |APTTO O
Ooo0O|oooDo|ooooo
000O0|00000|00000
CKO O 0 00FDP
00000
0oooo
00
000 0000 (0000 |000oo|o oo o
00O0O0|0 00 O|ooooo
0oo |ooooo|oo
ooooo
00O
ooooo
00

gbooboooooboooooon

14.000000

14100000000
pTPOOOOOOPTPODOOOCOOCOOOODOODODO
googoooopTPOC0OOOOO0OO0O0OOCOOOOOO
ooooOboooooooO0ooOoooOoOoOooOobcOoOoooon
gooooooocooooooo

15. 000000

1510000000000

1511 00000000000C0000C00O0O0O0OOODO
gbooouoooboobobooooobobooobooonog
gboobooboooooobobo
5200000000000

1521 00000000000000002000000
gboobooooobobsomg 025000000000
0000 01,200mg/m?/0 0 200mg/kg/0 0 0140 0 O O
goooooboboooobooboooysoobobooog
3,600mg/m*/0 0 600mg/kg/0 D OO 0D O70100000
oobooooooooboOooOooboooooboooooo
gboboobooboooooboobooog

1522 0000000200000000000200mg/kg/
oooooOooooooooz22zo00000000A0
30mg/kg/000000O0OCO0O0O0OCOOOCOODOOOOO
gbooooobodobooobooobooboboooobooobooobo
0000000003 oo0oooooodilsmg/kg/
gboooooooboobooooobobooboboooboooDo
oo

1523 0000001000000 0000 030mg/kg/O
gboooooboobobooooboboooobooobooobo
gboooooobooboboooboooooboobooovrod
Ooo0boO000e60mg/kg/0000O0OOOOOOCDOOO
ooooooooooboOooOooboOoOoOooOobOoOoooon
oo

1524 00000002000000000000000O
/0000000000 000O00000OO0O0O00OO0DOO
oooooooOooooooooboooobobOobDbOoboo
oooooo/000000000000000C0000
O0000e60mg/kg/0 00 M O0O00O00OOOO3000
60mg/kg/0 0000000 0OOCOOOOOOOOOODOO
ooboooboooooboooOooboOoOoOoobooOoooon
ooooooooooooooooooooo

16.0000

le.1d0ono

le.110000

i ogooobzo0040000600mg0 00O OODOOO0O
gboooobobooboowbioz20b0oogoonoO
ooooooovooooboOooO0oonOddCCmaxdd
AUCxJ 00000110270 00000001000
g0 00o0o0o0o0o0ooobooboOon0nbCmaxtd
AUC»0 000000000000 DOOODOO ™™

goboobooboobooooboobooobolbiobogoon
oooooooooooooooon

Cmax AUCo-24 T
D00 EEE gy eymo | opghvmo | Oho
200mg | 100 | 0735+ 0149 | 7.78+ 153 | 10.5¢ 04
0300|2800 | 1.12+ 0.16 16.7+ 0.6 | 17.0% 2.1
400mg | 100 1.41+ 0.41 194+ 7.1 | 124+ 1.9
0300|2800 | 2.14+ 0.67 33.2+ 149 | 18.0+ 4.9
600mg | 100 2.05+ 0.65 | 31.1+ 11.1 | 14.3+ 3.1
0600 | 2800 | 3.94+ 252 66.1+ 40.8 | 18.2+ 3.4

gbooobooobooso goboo+x00o00oo



020 0000000000000 DO00O0000DO250
1,000mgU1010000010200000000000
goooooooooooooooboyoooboooo
goooobooooobooobooboAUCOOOOO
goooooooooooooboooooo
20004000 O60OmgO 101000 00O0O0OOOOO
gooooooocobooooooboooboboooboo
goooooooboooooooooobooonoo
O010e0comgd O O OO OOOOO10800mgd O
0o*g

gl@oooobodsomgoooooobooooookKIT
gebniroooooooooooobinibo2000
goooobobooobooz20b00oo3poooon
CmaxU DOAUCx0 0 0OO00OO0O0OO0O0O0OO0OO0.70
26000003

0000000000 00ooDinioo0o0oooooooog
gooooooocooOoooooDoo2000Oo3pooooo
Day2901 800 [

Cmax Tmax AUCo-24 T2
D00 OO0 5 e/mo| oho Dpghvmlo| 0 ho
251+ | 3.23% 15.5+
s00mg 100 100 Tol | 347136 | T
gond 2.86+ | 3.24% 20.0+
0| 2.86¢ 24+ 0t
290 0 087 Som | 4765 17.0 | ©40

0 0 n=8 0000+ 00000

le12000000000

oooooobooiloomgh OO0
goobOobOb0OwomgOOOOO0OOODOOO100mg O
obOoo1oooboooobbomg OO0 OOO
goboooooooooooboooooooboOooooo
oooooooooooOooOooboOoOoooboOooooon
Ub0000O0AUC-wOCmaxO O OO O900000O00O
OooooooooO0O0O0Olegd0.800 Ologd 1.250 00
0000000000000000000000°%

ooooooooo

poooooo goooooo

AUCo-72nr Cmax Tmax tis2
Opdlhr/mLO Opg/mLO | Ohrd | OhrO

oooooao 0.4614+ 2.80+ 13.0+
l0o0mgO oo 6.63+ 2.09 0.1656 1.15 1.9
oooooao 0.4702+ 2.90+ 12.9+
100mg 666+ 2021 "01605 | 107 | 18

[0 Meanz S.D., n=200J

(ng/mL)
700 q

600 A

500 4

1 - A TF=TE100mg (=70
400 - “oe- 7 ) Ny 2 §8100me
Mean+S. D., n=20

300 A

RaHIE L | LA N BB

200 4

100 A

0 1I2 2I4 3I6 4I8 GIO 72
B )
000000000000

goboooooboAuCOCmaxDoooooooooood

gooooooooooooobooboooooooobobooo

oooooo

16.200

16210000
oobooo4omg0Oooooooobobooooooon
0000000098.3%0000°]

16.220000
ooooooooOOoO0OO0OO0OO0O0040mgb1010000
obooboooO0oobOOoobobOooboOoOooOOoOoOOoOoDbOOon
obobooobooOobooO0ObCmaxdOAUCO0O000
ooooooD»iorooooooooooooooo
ooooooooo™

16.3 00
O0o0000000o00o0ooo0odOinvitred 0 OO
%OoOoOooooooooooObe.-000000O00O0O
00000D0O0O0ooDoOO0OoooOoooooogoe™mey

16.4 00
pooobooooooobooooboooooonb2ood oot
eoomgl 1010000000000 00DOO00O000ON-
00000DAUC2«000000DO15023%0 000

16500

16510000
0000000 0o*c-000o0o0oooo200mgd 0000
oboooooooooooooogswor7ooooon
oboberwd 000w oooooooooooooo
0000000025%020%0005% 00000007

16520000
ooO00oooO0o0oDOOoO0o0OO0O0Oo0DOOa2ooed4ood
OeoomgO 1010 00000000O00O0O00O0O0O00O0
obOOooo0bobOobOoDO0ObD2400 0 04.307.9%0
ooo™

168000
ooooobz2omg 00000000000 0100mg

gboboooooobcooooooobooboOoboonboOooon
0000000000000 000®g

17.0000
l7i000000000000CO
goooooooooooooboooooboobooo
17110000000000000O00O00
oobooooooooboOoooooOoOoooboOooooo
obooboOooo0oooOoOooOoooOOobobOObOOOoDOon



0000ooP 00000000000 OoP?]os.2%

O77/800 0010 0000000000 0O0O60.0+ 6.1%01

0000oooove1+55%0 0000490000000

O0o0oOooOooooo®n

0l0o00oooofso0000oooooooooon
000000000000 00O0O02L,200mg/m?
0"8oomg/m*0 DdaylO30 0 OO0 OO0 OOOOO
000000 060mg/m?0 “30mg/m?0 O daylO
0310 pooooobooboboobooon
0 VCRO 1.3mg/m?00 0 O 2mg0 O dayl0 80 1500 2201
00000000000 00PSLO60mg/m?0 dayl
O0day210%day70 00 000000000000
600mg day80 O day630 0 0 0 0 0 0 O O day290 O
00o0oooooMTXO15mgO OO0 0000 Ara-CO
Amg0 0 0000000ODEXOD4mgm OO O OO
0000 00CIOMTX1lg/m0240 000000
daylO O O O O 0OAra-C2g/m?0 "1g/m?0 0120 O
O00400day2030 0000000000000
0 050mg0 10 20 O dayld 20 30 O O O O O daylOd
MTX15mg Ara-C40mgll DEX4mgO 0 O 0O O O C20
000 00600mg0dayld Oday280 00000000
dayl0 MTX15mgd Ara-C40mg0 DEX4mgD O OO OO
ocr/c20i0000oooo40000o0noogm™m
000001000000 600mgd dayld O day280 O
000000020 VCR 1.3mg/m*0 0 O 2mgd O dayl
000000 30PSL60mg/m?0 dayl O days50 O O
000000l 2m30010ooooouoooo
g20000000

0200 0O OO O O O O Complete hematologic response
OCHRMIOOODOOODODDOOOOOoODOO
000015x 10,0000 0100x 10/LO0 0000
goooboOoOO0O<s% 000000

18. 0000
1810000
1811 00000000000000000O000COOOINn
vitroO O O 000 OBcer-AblOv-AblOc-AbID O OOOOO

gooooooobobooooooouooobPbGFO

obooooscroO0OobOOooKImboooooooooo
gbOOoboOopPDGFOSCFO O OOOOODOOOOODOOn

OU0O“SON-00000000OOnvireODODOODOO

c-AbIOPDCGFO O OO OKITOOOOOOOOOODODOO
0000000 0OOooooooYD
1812 000000SCFOO0O0OOKITOOOOOOOOO
goboooaelsTbooooooooooooookITo o
0000000000000 0000 B
182 bcr-abl0 00 O0O0O0OOOGISTOOOOOOOOOO
oooooooood
1821 00 OO0OCOOOber-ablD 00000 OO OO ber-abld
gooobooboooooooooboeMLObDOOODO
oobooooboALLOOO0OO0OO0O0OO0O00O0C0O0000O
inviroOOOOOOber-ablDOOOOOOOOOOODOO
goooooooooceMLODOALLOOOOOOOODOO
ooooOooO0ooOoOooooOoO0O0OOber-abldOOO
0000000000000 0O0OQoemsmonmg
1822 0000000ber-ablD 0O OOOCOOOOODOO
0000000000000 0DO0DO0ODUOooDOo®g
1823 0000000KITODOOOOOOOO0OOOOOO0
obobooooobooooooelsTbooooooon
obooooOoooOoOoooooooboooboboooboooon
gscrObOOO0OOOOOOODOODOODODbOOGISTOO
0000000000000 0DOoo®eeYy

19.00000000000000
000000000000 DOO Imatinib Mesilated
0 0O O O 48 4-Methylpiperazin-1-ylmethyl -N-
O 4-methyl-38] 4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-
ylaminoCphenylCbenzamide monomethanesulfonate
0 0O O O CaHa:N700 CH40sS
00D00589.71

N
DDDD‘/\ . g E\[(GAN/\N\
\YD
AN Y CH:SOsH
0000000000000 000O00000o0o0oo
Oo00o00o0o0ooOo0ooOoooooooooon
godoo0oooooooooooooboooo

gooobgeestoooboooo

22.00
gooobooobloomgO OO
200 0 100 O PTPLX 200
1200 0 100 O PTPx 1200
goooobooozoomgOOoOgt
200 0100 O PTPX 200

23.0000
1M o00000000000o0o0o0o0oooooooo
20010110210 00000 00 0O 0O O 3 L202010200
2000000000000 0ObODDoDoODOoDOoDOoOoOOoo
20010110210 000000000 0O 3 L202010200
3000000000 00oooUooooUoooood
0ooooooooze03070170000000O0oOn
0 1.(1)10 L202010210
4O 00000000000 OoOoeIsTooooooon
O00O0o0ooooooooooo2e030701700
000000000 1.(2)1)d L202010260
50 0000000000000 0D 100mgd
6l 00000000000 O0DODOO2001011021
00000000000 3.(1)1) L202017430
7000000000000 0000000020010
11021000000 00 0O J L202102930
s 0000000 0DOOO0OODnDO200101102100
000000000 3.(1)2)d L202017440
o i00d0U00U0OOUDOUDODU0mOoOoooooo
0opoz0010110210 0 00000 0o0ooE4ad
[0 L2020102200
Mmodooooooo0obooO0oo0ooOooo2001011
021000000000002.(2)4) L202010220
1M o000000oU000o0oU0oooooooooon
goQ0oOo20010110210 0 00000000 03.(50
[0 L2020174500
2000000000000 0O0O0O0200mgO
130yanada,M.et al.[0 J.Clin.Oncol. 200601 24(3) 460-466
[0 L202010270
“UmMmooooooooooooooooooooooo
oo00oooU00oooU0oooUoooUoooooooo
O0o0oooee0i0110220 000000000020
[0 L202010280
15[Druker,B.J.et al.00 Nat.Med. 19960 2(5)0 561-566
[0 L202010290J
6PDGFO0 000 0c-KitODOOOODOODOOOODOODO
00000000oU000ooUoooooooooooo
20010110210 0000000 0O 0O 0O 2000 L202010280
vnooooooooooooooooooooooo
O00O0o0O0oooD20010110210000000000
0 3.(2)10 L202010300
18[Heinrich,M.C.et al.00 Blood. 200001 96(3)[ 925-932
[0 L202010310



1900Tuveson,D.A.et al.J Oncogene. 200101 20(36)] 5054-5058
0 L202010320

20Carroll,M.et al.0 Blood. 19970 90(12)0 4947-4952
0J L202010330

21[Deininger,M.W.N.et al.00 Blood. 19970 90(9)0 3691-3698
00 L202010340

22[1e Coutre,P.et al.[J J.Natl.Cancer Inst. 199901 91(2)0J 163-

16801 L202010350

23[Fang,G.et al.0 Blood. 20000 96(6)0 2246-2253
0 L202010360

24[Detzel,C.et al.[0 Clin.Cancer Res. 20000] 6(5)[] 1958-1968
0J L2020103701

25[Kasper,B.et al.00 Cancer Chemother.Pharmacol.19990
44(5)0 433-43801 L202010380]

26[Werstovsek,S.et al.[J Cancer. 20050 104(6)[] 1230-1236
[0 L2020103901

27[Kawaguchi,Y et al.00 Leukemia. 20010 15(4)0 590-594
[0 L202010400

Oz4. 0000000000000

gboooboobooboooo

gse6-8510 0000000000030 260
TEL 0120-226-898

FAX 050-3535-8939

26.0000000

NIP0

—J70#%R=Ht
AIRFHERTTEEHEI3E26S

0z6100000

ob1





