PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
Tasigna 50 mg trde kapsule

Tasigna 150 mg trde kapsule
Tasigna 200 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Tasigna 50 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 50 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena trda kapsula vsebuje 39,03 mg laktoze monohidrata.

Tasigna 150 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena trda kapsula vsebuje 117,08 mg laktoze monohidrata.

Tasigna 200 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

Pomozna snov z znanim ucinkom
Ena trda kapsula vsebuje 156,11 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
trda kapsula

Tasigna 50 mq trde kapsule

Bel do rumenkast prasek v trdi Zelatinski kapsuli z rde¢im neprozornim pokrovckom in svetlo
rumenim neprozornim telesom kapsule velikosti 4, z vtisnjeno ¢rno oznako “NVR/ABL” na
pokrovcku v radialni smeri.

Tasigna 150 mg trde kapsule

Bel do rumenkast prasek v rdeci neprozorni trdi zelatinski kapsuli, velikosti 1 z vtisnjeno ¢rno oznako
“NVR/BCR” v smeri osi.

Tasigna 200 mg trde kapsule

Bel do rumenkast prasek v svetlo rumeni neprozorni trdi Zelatinski kapsuli, velikosti 0 z vtisnjeno
rdeco oznako “NVR/TKI” v smeri osi.



4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tasigna je indicirano za zdravljenje:

- odraslih in pediatri¢nih bolnikov z novo odkrito kroni¢no mieloi¢no levkemijo (KML) s
prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi,

- odraslih bolnikov s kroni¢no ali pospe$eno fazo KML s prisotnim kromosomom Philadelphia in
z rezistenco na predhodno zdravilo ali z neprenasanjem predhodnega zdravila, vklju¢no z
imatinibom. Podatki o u€inkovitosti pri bolnikih s KML v blastni krizi niso dostopni.

- pediatri¢nih bolnikov s kroni¢no fazo KML s prisotnim kromosomom Philadelphia in z
rezistenco na predhodno zdravilo ali z neprenasanjem predhodnega zdravila, vklju¢no z
imatinibom.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje mora zaceti zdravnik, izkuSen v diagnostiki in zdravljenju bolnikov s KML.

Odmerjanje

Zdravljenje je treba nadaljevati, dokler je pri bolniku mogoce opaziti klini¢ne koristi oziroma do
pojava nesprejemljive toksic¢nosti.

Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ne sme vzeti dodatnega odmerka, ampak naj vzame naslednji obicajni
predpisani odmerek.

Odmerjanje za odrasle bolnike s KML s prisotnim kromosomom Philadelphia

Priporoceni odmerek je:

- 300 mg dvakrat dnevno pri bolnikih z novo odkrito KML v kroni¢ni fazi,

- 400 mg dvakrat dnevno pri bolnikih s kroni¢no ali pospeseno fazo KML z rezistenco na
predhodno zdravilo ali z neprenasanjem predhodnega zdravila.

Odmerjanje za pediatricne bolnike s KML s prisotnim kromosomom Philadelphia

Pri pediatri¢nih bolnikih je odmerjanje individualno in temelji na telesni povrsini (mg/m?). Priporo¢eni
odmerek nilotiniba je 230 mg/m? dvakrat na dan, zaokroZen na najblizji mnogokratnik
50-miligramskega odmerka (do najvisjega posameznega odmerka 400 mg) (glejte preglednico 1). Za
doseganje izbranega odmerka je mogoce kombinirati razli¢ne jakosti trdih kapsul zdravila Tasigna.

Z zdravljenjem pediatri¢nih bolnikov, ki so stari manj kot 2 leti, ni nobenih izkuSenj. O uporabi pri
novo odkritih pediatri¢nih bolnikih, ki so stari manj kot 10 let, ni na voljo nobenih podatkov, malo
podatkov pa je na voljo o uporabi pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari manj kot 6 let in so na imatinib
rezistentni ali ga ne prenasajo.



Preglednica 1 Sistem odmerjanja nilotiniba 230 mg/m? dvakrat na dan pri pediatri¢nih

bolnikih
telesna povrSina odmerek v mg
(dvakrat na dan)

do 0,32 m? 50 mg
0,33 -0,54 m? 100 mg
0,55 - 0,76 m? 150 mg
0,77 - 0,97 m? 200 mg
0,98 1,19 m? 250 mg
1,20—1,41m? 300 mg
1,42 — 1,63 m? 350 mg
>1,64 m? 400 mg

Odrasli bolniki s KML s prisotnim kromosomom Philadelphia v kronicni fazi, ki so prejemali nilotinib
kot zdravilo za zdravljenje prvega izbora in so dosegli trajen globok molekularni odziv

(MR 4.5- molecular response)

O prekinitvi zdravljenja se lahko razmisli pri odraslih bolnikih, ki so za to primerni, ki imajo KML s
prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+) v kroni¢ni fazi bolezni in so nilotinib v odmerku 300 mg
dvakrat na dan prejemali Ze najmanj 3 leta, Ce pri njih globok molekularni odziv traja Ze najmanj eno
leto, kar je treba oceniti tik pred prekinitvijo zdravljenja. O prekinitvi zdravljenja z nilotinibom lahko
odloca le zdravnik, ki imaizkusnje zzdravljenjem bolnikov s KML (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Pri primernih bolnikih, ki prekinejo zdravljenje z nilotinibom, je treba spremljati raven prepisov
BCR-ABL in kompletno krvno sliko skupaj z diferencialno krvno sliko v prvem letu enkrat na mesec,
v drugem letu enkrat na 6 tednov, nato pa enkrat na 12 tednov. Spremljanje ravni prepisov BCR-ABL
je treba izvajati s kvantitativno diagnosti¢no preiskavo, ki je validirana za merjenje ravni
molekularnega odziva po mednarodni lestvici (IS - international scale) z ob¢utljivostjo z najmanj
MR 4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Pri bolnikih, pri katerih v obdobju brez zdravljenja pride do izgube odziva MR 4

(MR 4=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS), ne pa tudi do izgube glavnega molekularnega odziva

(MMR - major molecular response) (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS), je treba raven prepisov
BCR-ABL spremljati enkrat na 2 tedna, dokler se raven prepisov BCR-ABL ne vrne v okvir odzivov
med MR 4 in MR 4.5. Bolniki, ki ohranijo raven prepisov BCR-ABL v okviru med odzivoma MMR in
MR 4 pri najmanj 4 zaporednih meritvah, lahko ponovno za¢nejo z osnovnim rezimom zdravljenja.

Bolniki, pri katerih pride do izgube odziva MMR, morajo ponovno zaceti z zdravljenjem v 4 tednih od
takrat, ko je bilo ugotovljeno poslabsanje po remisiji. Ponovno zdravljenje z nilotinibom je treba zaceti
z odmerkom 300 mg dvakrat na dan ali z zniZano ravnijo odmerjanja 400 mg enkrat na dan, e je
bolnik pred prekinitvijo zdravljenja prejemal nizje odmerke. Pri bolnikih, ki ponovno za¢no prejemati
nilotinib, je treba spremljati raven prepisov BCR-ABL enkrat na mesec, dokler ponovno ne dosezejo
odziva MMR, nato pa enkrat na 12 tednov (glejte poglavje 4.4).

Odrasli bolniki, ki imajo KML s prisotnim kromosomom Philadelphia v kronicni fazi in so dosegli
trajen globok molekularni odziv (MR 4.5) v casu zdravljenja z nilotinibom po predhodnem zdravljenju
z imatinibom

O prekinitvi zdravljenja se lahko razmisliti pri odraslih bolnikih, ki so za to primerni, ki imajo KML s
prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph+) v kroni¢ni fazi in so nilotinib prejemali Ze najmanj 3 leta,
¢e pri njih globok molekularni odziv traja Ze najmanj eno leto, kar je treba oceniti tik pred prekinitvijo
zdravljenja. O prekinitvi zdravljenja z nilotinibom lahko odloé¢a le zdravnik, ki ima izkuSnje z
zdravljenjem bolnikov s KML (glejte poglavji 4.4 in 5.1)




Pri primernih bolnikih, ki prekinejo zdravljenje z nilotinibom, je treba spremljati raven prepisov
BCR-ABL in kompletno krvno sliko skupaj z diferencialno krvno sliko v prvem letu enkrat na mesec,
v drugem letu enkrat na 6 tednov, nato pa enkrat na 12 tednov. Spremljanje ravni prepisov BCR-ABL

je treba izvajati s kvantitativno diagnosti¢no preiskavo, ki je validirana za merjenje ravni
molekularnega odziva po mednarodni lestvici (IS) z obcutljivostjo za zaznavanje z najmanj MR 4.5
(BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Ce v obdobju brez zdravljenja pride do potrjene izgube odziva MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL

<0,01 % IS (kar pomeni izvid izgube odziva MR 4 pri dveh zaporednih meritvah s presledkom
najmanj 4 tedne) ali do izgube glavnega molekularnega odziva (MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % 1S),
mora bolnik ponovno zaceti z zdravljenjem v 4 tednih od takrat, ko je bilo ugotovljeno poslabsanje po
remisiji. Ponovno zdravljenje z nilotinibom je treba zaceti z odmerkom bodisi 300 mg ali 400 mg
dvakrat na dan. Pri bolnikih, ki ponovno za¢no prejemati nilotinib, je treba spremljati raven prepisov
BCR-ABL enkrat na mesec, dokler ponovno ne doseZejo Ze prej dosezene ravni glavnega
molekularnega odziva ali odziva MR 4, nato pa enkrat na 12 tednov (glejte poglavije 4.4).

Prilagoditve in modifikacije odmerkov

Lahko se zgodi, da je treba zdravljenje z zdravilom Tasigna zacasno prekiniti in/ali zmanj$ati odmerek
zaradi hematoloske toksi¢nosti (nevtropenije, trombocitopenije), ki ni povezana z osnovno levkemi¢no
boleznijo (glejte preglednico 2).

Preglednica 2

Prilagoditve odmerkov pri nevtropeniji in trombocitopeniji

odrasli bolniki z novo ANC* <1,0 x 10%lin/ali | 1. Zdravljenje z nilotinibom je treba prekiniti in

odkrito KML v kroni¢ni | $tevilo trombocitov spremljati krvno sliko.

fazi pri odmerku 300 mg | <50 x 10%I 2. Z zdravljenjem je treba ponovno zaceti v 2 tednih

dvakrat dnevno in s predhodnim odmerkom, ¢e je ANC >1,0 x 10%I

rezistenca na imatinib ali in/ali $tevilo trombocitov >50 x 10%I.

neprenasanje imatiniba v 3. Ce se krvna slika ne popravi, je morda potrebno

kroni¢ni fazi KML pri znizanje odmerka na 400 mg enkrat dnevno.

odmerku 400 mg dvakrat

dnevno

odrasli bolniki z ANC* <0,5 x 10l in/ali | 1. Zdravljenje z nilotinibom je treba prekiniti in

rezistenco na imatinib ali | Stevilo trombocitov <10 spremljati krvno sliko.

neprenaSanjem imatiniba | x 10%I 2. Z zdravljenjem je treba ponovno zaceti v 2 tednih

Vv pospeseni fazi KML pri s predhodnim odmerkom, &e je ANC >1,0 x 10%I

odmerku 400 mg dvakrat in/ali $tevilo trombocitov >20 x 10%I.

dnevno 3. Ce se krvna slika ne popravi, je morda potrebno
znizanje odmerka na 400 mg enkrat dnevno.

pediatri¢ni bolniki z novo | ANC* <1,0 x 10%I in/ali | 1. Zdravljenje z nilotinibom je treba prekiniti in

odkrito KML v kroni¢ni | $tevilo trombocitov spremljati krvno sliko.

fazi pri odmerku <50 x 1091 2. Z zdravljenjem je treba ponovno zaceti v 2 tednih

230 mg/m? dvakrat na s predhodnim odmerkom, &e je ANC >1,5 x 10%I

dan in/ali $tevilo trombocitov >75 x 10%/I.

in 3. Ce se krvna slika ne popravi, je morda potrebno

bolniki z rezistenco na znizanje odmerka na 230 mg/m? enkrat dnevno.

imatinib ali 4. Ce do dogodka pride po znizanju odmerka, je

neprenasanjem imatiniba treba razmisliti o dokon¢ni ukinitvi odmerjanja.

Vv kroni¢ni fazi KML pri

230 mg/m? dvakrat na

dan

*ANC = absolutno Stevilo nevtrofilcev




Ce pride do klini¢no pomembne zmerne ali hude nehematoloske toksi¢nosti, je treba odmerjanje
prekiniti in bolnika ustrezno spremljati in zdraviti. Ko toksi¢nost izzveni, se pri odraslih bolnikih, ki
imajo novo odkrito KML v kroni¢ni fazi in so prej prejemali odmerek 300 mg, in pri odraslih bolnikih,
ki imajo KML v kroni¢ni ali pospeSeni fazi in rezistenco na imatinib ali ne prenasajo imatiniba, prej pa
so prejemali odmerek 400 mg, sme ponovno zaceti zdravljenje z odmerki 400 mg enkrat dnevno, pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so prej prejemali odmerek 230 mg/m? dvakrat dnevno, pa se sSme ponovno
zadeti zdravljenje z odmerki 230 mg/m? enkrat dnevno. Ce je odrasli bolnik Ze prej prejemal 400 mg
enkrat na dan ali pediatri¢ni bolnik 230 mg/m? enkrat dnevno, mu je treba zdravljenje dokon¢no
ukiniti. Ponovno stopnjevanje odmerka na zacetni odmerek 300 mg dvakrat dnevno pri odraslih
bolnikih z novo odkrito KML v kroni¢ni fazi ali na 400 mg dvakrat dnevno pri odraslih bolnikih z
rezistenco na imatinib ali neprenasanjem imatiniba v kroni¢ni ali pospeseni fazi KML ter na

230 mg/m? dvakrat dnevno pri pediatri¢nih bolnikih je treba pretehtati, ¢e kaze, da je to klini¢no
primerno.

Zvisana koncentracija lipaze v serumu: Pri zvi$anju koncentracije lipaze stopnje 3-4 je treba pri
odraslih bolnikih znizati odmerek na 400 mg enkrat dnevno ali prekiniti zdravljenje. Pri pediatri¢nih
bolnikih je treba zdravljenje prekiniti, dokler se vrednosti ne znizajo do stopnje <1. Po takem znizanju
je pri bolnikih, ki so prej prejemali odmerek 230 mg/m? dvakrat na dan, mogoce zdravljenje ponovno
zaleti z odmerjanjem 230 mg/m? enkrat na dan. Ce je bolnik Ze prej prejemal 230 mg/m? enkrat na
dan, mu je treba zdravljenje dokoncno ukiniti. Koncentracijo lipaze v serumu je treba dolocati enkrat
mese¢no oziroma v skladu s klini¢nimi indikacijami (glejte poglavije 4.4).

Zvisane koncentracije bilirubina in jetrnih aminotransferaz: Pri zviSanju koncentracije bilirubina in
jetrnih aminotransferaz stopnje 3-4 pri odraslih bolnikih je treba znizati odmerek na 400 mg enkrat
dnevno ali prekiniti zdravljenje. Pri zvianju koncentracije bilirubina stopnje >2 ali zviSanju
koncentracij jetrnih aminotransferaz stopnje >3 pri pediatri¢nih bolnikih je treba zdravljenje prekiniti,
dokler se vrednosti ne znizajo do stopnje <1. Po takem znizanju je pri bolnikih, ki so prej prejemali
odmerek 230 mg/m? dvakrat na dan, mogode zdravljenje ponovno zadeti z odmerjanjem 230 mg/m?
enkrat na dan. Ce je bolnik Ze prej prejemal 230 mg/m? enkrat na dan in za izbolj$evanje do stopnje <1
potrebuje ve¢ kot 28 dni, mu je treba zdravljenje dokonéno ukiniti. Koncentracije bilirubina in jetrnih
aminotransferaz v serumu je treba dolocati enkrat mesec¢no oziroma v skladu s klini¢nimi indikacijami.

Posebne skupine bolnikov

Starostniki

Priblizno 12 % oseb v Studijah faze III pri bolnikih z novo odkrito KML v kroni¢ni fazi in priblizno
30 % oseb v Studijah faze II pri bolnikih z rezistenco na imantinib ali neprenaSanjem imatiniba v
kroni¢ni ali pospeseni fazi KML je bilo starih 65 let ali vec¢. Pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso
opazali ve¢jih razlik glede varnosti in u¢inkovitosti v primerjavi z odraslimi, starimi 18 do 65 let.

Okvara ledvic

Klini¢nih $tudij pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic niso izvajali.

Ker se nilotinib in njegovi metaboliti ne izlo¢ajo preko ledvic, pri bolnikih z okvaro ledvic ni
pri¢akovati znizanja celotnega telesnega ocistka.

Okvara jeter

Okvara jeter le malo vpliva na farmakokinetiko nilotiniba. Pri bolnikih z okvaro jeter prilagajanje
odmerkov predvidoma ni potrebno. Kljub temu je pri zdravljenju bolnikov z okvaro jeter potrebna
previdnost (glejte poglavje 4.4).

Bolezni srca

V klini¢nih $tudijah so bile neurejene ali klinicno pomembne bolezni srca (kot so nedavni miokardni
infarkt, kongestivno sréno popuscanje, nestabilna angina pektoris ali klinicno pomembna bradikardija)
izklju€itveni kriterij. Pri bolnikih s pomembnimi boleznimi srca je potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.4).



Pri zdravljenju z nilotinibom so porocali o zvi$anih vrednostih celokupnega holesterola v serumu
(glejte poglavje 4.4). Vrednosti mas¢ob v krvi je treba dolociti pred za¢etkom zdravljenja z
nilotinibom ter 3 in 6 mesecev po zacetku zdravljenja, nato pa jih je med kroni¢nim zdravljenjem treba
dolocati najmanj enkrat na leto.

Pri zdravljenju z nilotinibom so porocali o zvisanih vrednostih glukoze v krvi (glejte poglavije 4.4).
Vrednosti glukoze v krvi je treba dolo€iti pred zacetkom zdravljenja z nilotinibom in jih nato
spremljati ves Cas zdravljenja.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Tasigna pri pediatri¢nih bolnikih, ki imajo KML s prisotnim
kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi in so stari od 2 leti do manj kot 18 let, sta dokazani (glejte
poglavja 4.8, 5.1 in 5.2). Pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari manj kot 2 leti in imajo KML s prisotnim
kromosomom Philadelphia v pospeseni fazi ali blastni krizi, ni nobenih izkuSenj z uporabo zdravila
Tasigna. O uporabi pri novo odkritih pediatriénih bolnikih, ki so stari manj kot 10 let, ni na voljo
nobenih podatkov, malo podatkov pa je na voljo o uporabi pri pediatri¢nih bolnikih, ki so stari manj
kot 6 let in so na imatinib rezistentni ali ga ne prenasajo.

Nacin uporabe

Zdravilo Tasigna je treba jemati dvakrat dnevno s priblizno 12-urnim presledkom. Zdravila se ne sme
jemati s hrano. Trde kapsule je treba pogoltniti cele z vodo. Hrane se ne sme uzivati 2 uri pred
zauzitjem odmerka in vsaj eno uro po zauZzitju odmerka.

Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti trde kapsule, je mogoce vsebino vsake trde kapsule zmesati v ¢ajni
zlicki jabol¢nega soka (ali jabol¢ne kase), kar mora bolnik zauziti takoj. Pri tem se ne sme uporabiti
vec kot ene Cajne zlicke jabol¢nega soka in nobenega drugega zivila, ki ni jabol¢ni sok (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zaviranje delovanja kostnega mozga

Zdravljenje z nilotinibom je povezano s trombocitopenijo, nevtropenijo in anemijo (stopnje 3 in 4 po
enotnih kriterijih za vrednotenje nezelenih u¢inkov Zveznega instituta za raka - National Cancer
Institute - Common Toxicity Criteria). Do tega pride pogosteje pri bolnikih s KML in z rezistenco na
imantinib ali neprenaSanjem imatiniba, zlasti pri tistih s pospeseno fazo KML. V prvih 2 mesecih je
treba pregledati kompletno krvno sliko vsaka dva tedna, kasneje pa enkrat mese¢no oziroma glede na
klini¢ne potrebe. Zaviranje delovanja kostnega mozga je bilo veinoma reverzibilno in so ga obicajno
uravnavali s prekinitvijo ali z zmanjSanjem odmerjanja zdravila Tasigna (glejte poglavje 4.2).

PodaljSanje intervala QT

Ugotovili so, da nilotinib podaljsuje repolarizacijo srénih prekatov v odvisnosti od koncentracije, kar
se kaze kot podaljsanje intervala QT pri merjenju povrsinskih odvodov EKG pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih.

V studiji faze III je pri bolnikih z novo odkrito KML v kroni¢ni fazi, ki so prejemali odmerek 300 mg
nilotiniba dvakrat dnevno, v ravnovesnem stanju prislo do srednjega casovno povprecnega podaljSanja
intervala QTcF za 6 milisekund glede na izhodi$¢e. Interval QTcF pri nobenem od bolnikov ni bil
dalj$i od 480 milisekund. Epizod “torsade de pointes” niso opaZali.



V $tudiji faze II je pri bolnikih v kroni¢ni in v pospeseni fazi KML, ki so bili rezistentni na zdravljenje
z imatinibom oziroma ga niso prenas$ali in so prejemali odmerek 400 mg nilotiniba dvakrat dnevno, v
ravnovesnem stanju pri§lo do srednjega ¢asovno povprecnega podaljSanja intervala QTcF za 5
oziroma 8 milisekund glede na izhodis¢e. Pri manj kot 1 % teh bolnikov so opazali interval QTcF, ki
je bil daljsi od 500 milisekund. V klini¢nih $tudijah niso opazali epizod “torsade de pointes™.

V §tudiji z zdravimi prostovoljci, pri katerih so bile izpostavljenosti zdravilu podobne kot pri bolnikih,
je bila ¢asovno povprecna srednja sprememba trajanja QTcF glede na izhodiS¢e z odsteto spremembo
pri placebu 7 milisekund (1Z £ 4 milisekunde). Pri nobenem od prostovoljcev trajanje QTcF ni
preseglo 450 milisekund. Poleg tega v obdobju preskusanja niso opazali nobenih klini¢no pomembnih
aritmij, Se posebno niso opazali epizod “torsade de pointes” (niti prehodnih niti trajnih).

Pri neustreznem soCasnem jemanju nilotiniba z mo¢nimi zaviralci CYP3A4 in/ali z zdravili, za katera
je znano, da lahko podaljSujejo interval QT, in/ali s hrano, lahko pride do pomembnega podaljSanja
intervala QT (glejte poglavje 4.5). Hipokaliemija in hipomagneziemija lahko $e dodatno okrepita ta
ucinek. PodaljSanje intervala QT lahko za bolnika pomeni izpostavljenost smrtni nevarnosti.

Zdravilo Tasigna je treba uporabljati previdno pri bolnikih, pri katerih je podaljSanje intervala QTc Ze

prisotno oziroma obstaja pomembno tveganije, da do njega pride, kot so bolniki:

- s prirojeno dolgim intervalom QT,

- z neurejeno ali klinicno pomembno boleznijo srca, vklju¢no z nedavnim miokardnim infarktom,
s kongestivnim srénim popuscanjem, z nestabilno angino pektoris ali s klinicno pomembno
bradikardijo,

- ki jemljejo antiaritmi¢na zdravila ali druga sredstva, ki povzro¢ajo podalj$anje intervala QT.

Priporocljivo je natan¢no spremljanje ucinka na interval QTc ter opravljanje izhodis¢ne EKG
preiskave pred zacetkom zdravljenja z nilotinibom in kadar je klini¢no potrebno. Pred uporabo
zdravila Tasigna je treba odpraviti hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, med zdravljenjem pa redno
spremljati vrednosti kalija in magnezija v krvi.

Nenadna smrt

Pri bolnikih, s kroni¢no ali s pospeseno fazo KML in z rezistenco na imantinib ali neprena$anjem
imatiniba, ki so imeli pomembne dejavnike tveganja za sréne bolezni ali so imeli sré¢no bolezen v
preteklosti, so ob¢asno (v 0,1 do 1 %) porocali o nenadni smrti. Pogosto so imeli ti bolniki poleg raka
Se druge soCasne bolezni in so soCasno jemali Se druga zdravila. Poleg tega bi bila lahko vpletena tudi
nenormalna repolarizacija sr¢nih prekatov. V studiji faze III pri bolnikih z novo odkrito KML v
kroni¢ni fazi niso porocali o primerih nenadne smrti.

Zastajanje tekocine in edemi

V §tudiji faze 111 pri bolnikih z novo odkrito KML so obcasno (0,1 do 1 %) opaZzali hude oblike
zastajanja tekoc¢ine zaradi uporabe zdravila, kot so plevralni izliv, pljuéni edem in perikardialni izliv.
O podobnih dogodkih so porocali tudi v obdobju trzenja zdravila. Nepri¢akovan, hiter porast teze je
treba temeljito raziskati. Ce se med zdravljenjem z nilotinibom pojavijo znaki hudega zastajanja
tekocine, je treba oceniti vzroke in bolnike ustrezno zdraviti (za navodila glede ukrepanja pri pojavu
nehematoloskih toksi¢nosti glejte poglavje 4.2).



Srénozilni dogodki

O srénozilnih dogodkih so porocali v randomizirani $tudiji faze III pri bolnikih z novo odkrito KML in
v obdobju trzenja zdravila. V navedeni $tudiji, v kateri je bila mediana ¢asa prejemanja zdravila

60,5 meseca, so sr¢nozilni dogodki stopnje 3 in 4 vkljucevali periferno arterijsko okluzivno bolezen
(1,4 % pri odmerku 300 mg in 1,1 % pri odmerku 400 mg nilotiniba dvakrat dnevno), ishemi¢no sréno
bolezen (2,2 % pri odmerku 300 mg in 6,1 % pri odmerku 400 mg nilotiniba dvakrat dnevno) in
ishemi¢ne mozganskozilne dogodke (1,1 % pri odmerku 300 mg in 2,2 % pri odmerku 400 mg
nilotiniba dvakrat dnevno). Bolnike je treba poduciti, da v primeru pojava akutnih znakov ali
simptomov sr¢nozilnih dogodkov takoj poiscejo zdravnisko pomoc. Oceniti je treba bolnikov
srénozilni status in tekom zdravljenja z nilotinibom redno spremljati dejavnike srénozilnega tveganja
in jih obravnavati v skladu s standardnimi smernicami. Za obvladovanje dejavnikov srénozilnega
tveganja je treba predpisati ustrezno zdravljenje (za navodila glede ukrepanja pri pojavu
nehematoloskih toksi¢nosti glejte poglavje 4.2).

Reaktivacija hepatitisa B

Reaktivacija hepatitisa B pri bolnikih, ki so kroni¢ni prenasalci tega virusa, se je pojavila, potem ko so
ti bolniki prejeli zaviralce BCR-ABL tirozin-kinaze. V nekaterih primerih je prislo do akutne odpovedi
jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve jeter ali smrtnega izida.

Bolnike je treba pred zacetkom zdravljenja z nilotinibom testirati glede okuzbe z virusom hepatitisa B.
Pri bolnikih s pozitivno serologijo na hepatitis B (vklju¢no z bolniki z aktivno boleznijo) in bolnikih,
pri katerih se med zdravljenjem test glede okuzbe z virusom hepatitisa B izkaze za pozitivnega, se je
treba pred zacetkom zdravljenja posvetovati s strokovnjaki za obolenja jeter in zdravljenje hepatitisa
B. Pri prenasalcih virusa hepatitisa B, pri katerih je potrebno zdravljenje z nilotinibom, je treba med
zdravljenjem in nekaj mesecev po njegovem zakljucku skrbno spremljati pojav znakov in simptomov
aktivne okuzbe z virusom hepatitisa B (glejte poglavje 4.8).

Posebno spremljanje odraslih bolnikov, ki imajo Ph+ KML v kroni¢ni fazi in so dosegli trajen globok
molekularni odziv

Primernost za prekinitev zdravljenja

O prekinitvi zdravljenja je mogoce razmisliti pri za to primernih bolnikih, pri katerih je potrjeno
izraZanje tipi¢nih prepisov BCR-ABL e13a2/b2a2 ali e14a2/b3a2. Za kvantifikacijo BCR-ABL,
vrednotenje globine molekularnega odziva in dolocanje moznosti za poslabsanje po molekularni
remisiji in prekinitvi zdravljenja z nilotinibom morajo biti pri bolnikih prisotni tipi¢ni prepisi
BCR-ABL.

Spremljanje bolnikov, ki prekinejo zdravljenje

Pri bolnikih, ki so primerni za prekinitev zdravljenja, je treba pogosto dolocati raven prepisov
BCR-ABL s kvantitativno diagnosti¢no preiskavo, ki je validirana za meritev ravni molekularnega
odziva z obcutljivostjo za zaznavanje z najmanj MR 4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS). Raven
prepisov BCR-ABL je treba meriti pred prekinitvijo zdravljenja in v ¢asu prekinitve (glejte
poglavji 4.2 in 5.1).

Ce pride do izgube glavnega molekularnega odziva (MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) pri bolnikih
s KML, ki so prejemali nilotinib kot zdravilo prve ali druge linije, ali do potrjene izgube odziva MR 4
(kar pomeni izvid izgube odziva MR 4 (MR 4 = BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) pri dveh zaporednih
meritvah s presledkom najmanj 4 tedne) pri bolnikih s KML, ki so prejemali nilotinib kot zdravilo
druge linije, je treba ponovno zaceti z zdravljenjem v 4 tednih od takrat, ko je ugotovljeno poslabsanje
po remisiji. V obdobju brez zdravljenja lahko pride do molekularnega relapsa, podatki o dolgorocnih
izidih pa $e niso na voljo. Iz tega razloga je kljucnega pomena pogosto doloc¢anje ravni prepisov
BCR-ABL in kompletne krvne slike skupaj z diferencialno krvno sliko z namenom ugotavljanja
morebitnega poslabsanja po remisiji (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih, ki ne doseZejo odziva MMR v
treh mesecih po ponovni uvedbi zdravljenja, je treba izvesti preiskavo glede mutacije na predelu za
BCR-ABL kinazo.



Laboratorijske preiskave in spremljanje

Vrednosti mascob v krvi

V studiji faze III pri bolnikih z novo odkrito KML je pri 1,1 % bolnikov, ki so prejemali odmerek
400 mg nilotiniba dvakrat dnevno, prislo do zvisanja vrednosti celokupnega holesterola 3. do

4. stopnje, pri cemer pa v skupini z odmerkom 300 mg dvakrat dnevno zvisanja 3. do 4. stopnje niso
opazili (glejte poglavje 4.8). Vrednosti mas¢ob v krvi je priporoeno dolo¢iti pred zacetkom
zdravljenja z nilotinibom ter 3 in 6 mesecev po zacetku zdravljenja, nato pa jih je med kroni¢nim
zdravljenjem treba dologati najmanj enkrat na leto (glejte poglavje 4.2). Ce bolnik potrebuje katerega
od zaviralcev reduktaze HMG-CoA (zdravila za zniZzevanje vrednosti maséob v krvi), Se pred
zacetkom zdravljenja preverite poglavje 4.5, saj se doloceni zaviralci reduktaze HMG-Co0A prav tako
presnavljajo s CYP3AA4.

Vrednosti glukoze v krvi

V $tudiji faze III pri bolnikih z novo odkrito KML je prislo do zviSanja vrednosti glukoze v krvi

3. do 4. stopnje pri 6,9 % bolnikov, ki so prejemali 400 mg nilotiniba, in pri 7,2 % bolnikov, ki so
prejemali 300 mg nilotiniba dvakrat na dan. Vrednosti glukoze v krvi je priporo¢eno dolo¢iti pred
zacCetkom zdravljenja z zdravilom Tasigna in jih nato spremljati med zdravljenjem v skladu s
kliniénimi indikacijami (glejte poglavje 4.2). Ce bolnik glede na izvide teh preiskav potrebuje
zdravljenje, naj zdravniki pri tem upostevajo lokalne standarde in dogovorjene smernice zdravljenja.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Zdravila Tasigna se ne sme aplicirati s sredstvi, ki so moc¢ni zaviralci CYP3A4 (med drugim s
ketokonazolom, z itrakonazolom, z vorikonazolom, s klaritomicinom, s telitromicinom, z
ritonavirjem). Ce je potrebno zdravljenje s katerim od teh sredstev, je priporoéljivo, &e je le mogode,
prekiniti zdravljenje z nilotinibom (glejte poglavje 4.5). Ce zatasna prekinitev zdravljenja ni mozna, je
treba posameznika natan¢no spremljati glede podaljsanja intervala QT (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 5.2).

Socasna uporaba nilotiniba z zdravili, ki so mo¢ni induktorji CYP3A4 (na primer s fenitoinom, z
rifampicinom, s karbamazepinom, s fenobarbitalom in s Sentjanzevko) z veliko verjetnostjo v klinicno
pomembni meri zmanj$a izpostavljenost nilotinibu. Zato je treba pri zdravljenju bolnikov, Ki
prejemajo nilotinib, za so¢asno uporabo izbrati druga mozna zdravila z manj$im moznostjo
induciranja CYP3A4 (glejte poglavije 4.5).

Vpliv hrane

Hrana povecuje biolosko uporabnost nilotiniba. Zdravila Tasigna se ne sme jemati skupaj s hrano
(glejte poglavji 4.2 in 4.5), ampak ga je treba vzeti 2 uri po obroku. Po zauzitju odmerka se ne sme
zauziti nobene hrane $e vsaj eno uro. lzogibati se je treba uzivanju grenivkinega soka in drugih zivil,
za katera je znano, da zavirajo CYP3A4. Za bolnike, ki ne morejo pogoltniti trde kapsule, je mogoce
vsebino vsake trde kapsule zmesati v Cajni zlicki jabol¢nega soka, kar mora bolnik zauziti takoj. Pri
tem se ne sme uporabiti ve¢ kot ene ¢ajne zlicke jabol¢nega soka in nobenega drugega zivila, ki ni
jabol¢ni sok (glejte poglavje 5.2).
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Okvara jeter

Okvara jeter le malo vpliva na farmakokinetiko nilotiniba. Enkratni odmerek 200 mg nilotiniba je
povzrocil zve¢anje AUC za 35 % pri bolnikih z blago in pri tistih z zmerno okvaro jeter ter za 19 %
pri bolnikih s hudo okvaro jeter v primerjavi s kontrolno skupino bolnikov z normalnim delovanjem
jeter. Najvi§ja koncentracija nilotiniba v stanju dinami¢nega ravnovesja se je pri navedenih skupinah
bolnikov zvisala za 29 %, 18 % oziroma za 22 % od predvidene. V klini¢nih Studijah so bile
koncentracije alanin-aminotrasferaze (ALT) in/ali aspartat-aminotransferaze (AST), vi§je od
2,5-kratne (oziroma 5-kratne v povezavi z boleznijo) zgornje meje normalnih vrednosti, in/ali
koncentracije celotnega bilirubina, vi§je od 1,5-kratne zgornje meje normalnih vrednosti, izkljucitveni
kriteriji. Nilotinib se ve¢inoma presnavlja v jetrih. 1z tega razloga je pri bolnikih z okvaro jeter
izpostavljenost nilotinibu lahko vecja in je pri zdravljenju teh bolnikov potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.2).

Lipaza v serumu

Opazali so zviSanje koncentracije lipaze v serumu. Pri bolnikih z anamnezo pankreatitisa je potrebna
previdnost. V primeru, da so ob zvisanju koncentracije lipaze prisotni tudi abdominalni simptomi, je
treba jemanje nilotiniba prekiniti in razmisliti o ustreznih diagnosti¢nih ukrepih za izkljucitev
moznosti pankreatitisa.

Odstranitev celotnega Zelodca

Bioloska uporabnost nilotiniba je lahko pri bolnikih po odstranitvi celotnega zelodca zmanjs$ana (glejte
poglavje 5.2). Pri teh bolnikih velja razmisliti o pogostejsih kontrolnih pregledih.

Sindrom tumorske lize

Zaradi moznosti, da pride do sindroma tumorske lize, je pred zac¢etkom zdravljenja z nilotinibom
priporoc¢eno odpraviti kliniécno pomembno dehidriranost in visoko koncentracijo se¢ne kisline (glejte
poglavje 4.8).

Laktoza

Trde kapsule Tasigna vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih so opazali laboratorijske nepravilnosti z blagim do zmernim prehodnim zviSanjem
koncentracij aminotransferaz in celotnega bilirubina pogosteje kot pri odraslih, kar kaZe na vecje
tveganje za hepatotoksi¢nost pri pediatri¢ni populaciji (glejte poglavje 4.8). Delovanje jeter
(koncentracije bilirubina in jetrnih aminotransferaz) je treba spremljati enkrat mese¢no oziroma v
skladu s klini¢nimi indikacijami. V primerih zviSanja koncentracij bilirubina in jetrnih aminotransferaz
je treba ukrepati z zacasno prekinitvijo zdravljenja z nilotinibom, z znizanjem odmerka in/ali z
dokonéno ukinitvijo zdravljenja z nilotinibom (glejte poglavje 4.2). V studiji pri pediatri¢nih bolnikih
s KML so pri bolnikih, ki so prejemali nilotinib, zabelezili zastoj rasti (glejte poglavje 4.8). Pri
pediatri¢nih bolnikih, ki prejemajo nilotinib, je priporo¢eno skrbno spremljanje rasti.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravilo Tasigna se lahko daje v kombinaciji s hematopoetskimi rastnimi dejavniki, kot sta
eritropoetin ali granulocitne kolonije stimulirajoc¢i faktor (G-CSF), ¢e je to klini¢no indicirano. Lahko
se daje s hidroksiureo ali z anagrelidom, ¢e je to klini¢no indicirano.

Nilotinib se ve¢inoma presnavlja v jetrih, pri ¢emer ima pri oksidativnem metabolizmu verjetno
najvecjo vlogo CYP3A4. Nilotinib je tudi substrat P-glikoproteina (P-gp), prenasalca mnogih zdravil
iz celic. Zato snovi, ki delujejo na CYP3A4 in/ali P-gp, lahko vplivajo na absorpcijo in kasnejse
izloCanje sistemsko absorbiranega nilotiniba.

Snovi, ki lahko zvi$ajo koncentracije nilotiniba v serumu

Socasna uporaba nilotiniba in imatiniba (ki je substrat P-gp in CYP3A4, hkrati pa tudi deluje nanju) je
nekoliko zaviralno vplivala na CYP3A4 in/ali P-gp. AUC imatiniba se je povecala za 18 % do 39 %,
AUC nilotiniba pa za 18 % do 40 %. Te spremembe po vsej verjetnosti niso klini¢no pomembne.

Pri zdravih osebah se je izpostavljenost nilotinibu 3-krat povecala, ¢e so ga aplicirali skupaj s
ketokonazolom, ki je mocan zaviralec CYP3A4. Zato se je treba izogibati soCasnemu zdravljenju z
moc¢nimi zaviralci CYP3A4, med drugim s ketokonazolom, z itrakonazolom, z vorikonazolom, z
ritonavirjem, s klaritomicinom in s telitromicinom (glejte poglavje 4.4). Povecano izpostavljenost
nilotinibu je mogoce pric¢akovati tudi pri so¢asni uporabi srednje moc¢nih zaviralcev CYP3A4. Za
soCasno uporabo je treba razmisliti o drugih zdravilih, ki minimalno ali sploh ne zavirajo CYP3A4.

Snovi, ki lahko zniZajo koncentracije nilotiniba v serumu

Rifampicin, ki je moc¢an induktor CYP3A4, zniza Cmax Nilotiniba za 64 % in zmansa njegovo AUC za
80 %. Rifampicina in nilotiniba se ne sme uporabljati so¢asno.

Socasna aplikacija drugih zdravil, ki inducirajo CYP3A4 (na primer fenitoina, karbamazepina,
fenobarbitala in Sentjanzevke), prav tako z veliko verjetnostjo v klini¢éno pomembni meri zmanj$a
izpostavljenost nilotinibu. Pri bolnikih z indikacijami za zdravljenje z induktorji CYP3A4 je treba
izbrati druge uc¢inkovine z manj$o zmoznostjo indukcije encimov.

Topnost nilotiniba je odvisna od pH, in sicer je topnost manjsa pri visji pH vrednosti. Pri zdravih
osebah, ki so 5 dni prejemale esomeprazol v odmerku 40 mg enkrat na dan, se je pH vrednost v
zelodcu izrazito zvisala, pri tem pa se je absorpcija nilotiniba le zmerno zmanjsala (Cmax se je zniZala
za 27 %, AUCo.» pa se je zmanjsala za 34 %). Ce je treba, se nilotinib lahko uporablja so¢asno z
esomeprazolom ali z drugimi zaviralci protonske Crpalke.

V studiji pri zdravih preiskovancih niso opazali pomembnih sprememb farmakokinetike nilotiniba, ¢e
so preiskovancem odmerili posamezen odmerek 400 mg nilotiniba 10 ur po odmerjanju famotidina
oziroma 2 uri pred njim. Ce mora torej bolnik so¢asno uporabljati antagoniste histaminskih H2
receptorjev, jih lahko vzame priblizno 10 ur pred odmerjanjem zdravila Tasigna ali priblizno 2 uri po
njem.

V isti $tudiji so opazali, da tudi odmerjanje antacidov (aluminijevega hidroksida/magnezijevega
hidroksida/simetikona) 2 uri pred odmerjanjem posameznega odmerka 400 mg nilotiniba ali 2 uri po
njem ni vplivalo na farmakokinetiko nilotiniba. Ce mora torej bolnik jemati antacide, jih lahko vzame
priblizno 2 uri pred odmerjanjem zdravila Tasigna ali priblizno 2 uri po njem.
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Snovi, pri katerih nilotinib vpliva na sistemsko koncentracijo

In vitro je nilotinib sorazmerno mocan zaviralec CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 in UGT1ALI,
pri ¢emer je vrednost Ki najnizja za CYP2C9 (Ki=0,13 mikroM).

V eni sami $tudiji medsebojnega delovanja med dvema zdraviloma, v katero so vkljucili zdrave
prostovoljce, so¢asna uporaba 25 mg varfarina, obéutljivega substrata CYP2C9, in 800 mg nilotiniba
ni povzrocila nobenih sprememb farmakokinetike ali farmakodinamike varfarina, kar so ugotavljali z
merjenjem protrombinskega ¢asa in mednarodno umerjenega razmerja protrombinskega Casa
(international normalised ratio — INR). Podatkov iz stanja dinami¢nega ravnovesja ni. Rezultati te
Studije kazejo, da do viSine 25 mg odmerka varfarina ni veliko moZnosti za klini¢no pomemebno
medsebojno delovanje med nilotinibom in varfarinom. Ker podatki iz stanja dinami¢nega ravnovesja
niso na voljo, je (vsaj v prvih 2 tednih) po zaetku zdravljenja z nilotinibom priporo¢eno dolocanje
oznacevalcev farmakodinamike varfarina (protrominskega ¢asa ali INR).

Pri bolnikih s KML je nilotinib, ki so ga 12 dni prejemali v odmerku 400 mg dvakrat dnevno, povecal
sistemsko izpostavljenost peroralno apliciranemu midazolamu (substratu CYP3A4) in sicer AUC
2,6-krat in Cpax 2,0-krat. Nilotinib je zmeren zaviralec CYP3A4, zato v primeru so¢asne uporabe lahko
poveca sistemsko izpostavljenost drugim zdravilom, ki se presnavljajo primarno s CYP3A4 (na primer
nekaterim zaviralcem reduktaze HMG-CoA). Pri so¢asni uporabi nilotiniba in zdravil, ki so substrati
CYP3A4 in imajo nizek terapevtski indeks (med drugim alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin,
ergotamin, fentanil, sirolimus in takrolimus), je potrebno ustrezno spremljanje in morda prilagajanje
odmerkov.

Uporaba nilotiniba v kombinaciji s tistimi statini, ki se ve¢inoma izlo¢ajo s pomoc¢jo CYP3A4, lahko
zve€a moznost za razvoj miopatije pri zdravljenju s statini, vklju¢no z rabdomiolizo.

Antiaritmiki in druge snovi, ki lahko podaljSujejo interval QT

Nilotinib je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki podalj$anje intervala QT Ze imajo ali do njega
lahko $e pride, med drugim pri bolnikih, ki jemljejo antiaritmicna zdravila, kot so amiodaron,
dizopiramid, prokainamid, kinidin in sotalol, ali druga zdravila, ki lahko povzro¢ajo podaljSanje
intervala QT, kot so klorokin, halofantrin, klaritomicin, haloperidol, metadon in moksifloksacin (glejte
poglavje 4.4).

Medsebojno delovanje s hrano

Pri zauzitju nilotiniba skupaj s hrano se njegovi absorpcija in bioloska uporabnost povecata, kar
povzroci vi§jo koncentracijo v serumu (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.2). Izogibati se je treba uzivanju
grenivkinega soka in drugih Zivil, za katera je znano, da zavirajo CYP3A4.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z nilotinibom in e dva tedna po zaklju¢ku zdravljenja
uporabljati zelo u¢inkovito kontracepcijo.
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Nosecnost

Podatkov o uporabi nilotiniba pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Zdravila Tasigna ne smete uporabljati med
nosecnostjo, razen e je zdravljenje z nilotinibom potrebno zaradi klini¢nega stanja zenske. V primeru,
da ga bolnica uporablja med nosecnostjo, mora biti seznanjena z moznimi tveganji za plod.

Ce zenska, ki se zdravi z nilotinibom, Zeli zanositi, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja na
osnovi kriterijev primernosti za prekinitev zdravljenja, ki so navedeni v poglavjih 4.2 in 4.4. O
nose¢nosti pri bolnicah v ¢asu poskusSanja vzdrZevanja remisije brez zdravljenja (TFR - treatment-free
remission) je na voljo le malo podatkov. Ce bolnica naértuje zanositev v obdobju remisije brez
zdravljenja, jo je treba opozoriti na moznost, da bo morda potrebna ponovna uvedba zdravljenja z
nilotinibom v ¢asu nose¢nosti (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Dojenje

Ni znano, ali se nilotinib izlo¢a v materino mleko. Razpolozljivi toksikoloski podatki pri zivalih
kazejo na izlo¢anje nilotiniba v mleko (glejte poglavje 5.3). Ker tveganja za dojenega
novorojenca/otroka ne moremo izkljugiti, zenske v ¢asu zdravljenja z zdravilom Tasigna in $e 2 tedna
po prejemu zadnjega odmerka ne smejo dojiti.

Plodnost

Studije na Zivalih niso pokazale vpliva na plodnost pri podganjih samcih in samicah (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tasigna nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
Kljub temu velja priporocilo, da bolniki, pri katerih prihaja do omoti¢nosti, utrujenosti, motenj vida ali
drugih nezelenih ucinkov, ki bi lahko vplivali na sposobnost varne voznje ali upravljanja s stroji, ne
smejo opravljati teh dejavnosti, dokler nezeleni ucinki vztrajajo (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Varnostni profil temelji na zdruzenih podatkih 3422 bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom Tasigna v
13 klini¢nih $tudijah za odobrene indikacije: to so bili odrasli in pediatri¢ni bolniki z novo odkrito
kroni¢no mieloicno levkemijo (KML) s prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi

(5 klini¢nih $tudij z 2414 bolniki), odrasli bolniki s kroni¢no ali pospeseno fazo KML s prisotnim
kromosomom Philadelphia in z rezistenco na predhodno zdravilo ali z neprenasanjem predhodnega
zdravila, vkljuéno z imatinibom (6 klini¢nih $tudij z 939 bolniki) in pediatri¢ni bolniki s kroni¢no fazo
KML s prisotnim kromosomom Philadelphia in z rezistenco na predhodno zdravilo ali z
neprenasanjem predhodnega zdravila, vklju¢no z imatinibom (2 klini¢ni Studiji z 69 bolniki).
Navedeni zdruzeni podatki predstavljajo 9039,34 bolnik-let izpostavljenosti.

Varnostni profil nilotiniba je konsistenten pri vseh indikacijah.

Po zdruZenih varnostnih podatkih so bili najpogostejsi (z incidenco >15 %) naslednji neZeleni uéinki:
izpuscaj (26,4 %), okuzba zgornjih dihal (vkljucno s faringitisom, nazofaringitisom in rinitisom)
(24,8 %), glavobol (21,9 %), hiperbilirubinemija (vklju¢no z zvisano vrednostjo bilirubina v krvi)
(18,6 %), artralgija (15,8 %), utrujenost (15,4 %), navzea (16,8 %), srbenje (16,7 %) in
trombocitopenija (16,4 %).
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Tabelari¢en pregled neZelenih u¢inkov

Nezeleni ucinki iz klini¢nih $tudij in obdobja trZzenja zdravila (preglednica 3) so navedeni po
organskih sistemih klasifikacije MedDRA in kategorijah pogostnosti. Kategorije pogostnosti so
opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (=1/10); pogosti (=1/100 do <1/10); obc¢asni
(>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000) in neznana (ni mogoce
oceniti iz razpoloZzljivih podatkov).

Preglednica 3

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti: okuZba zgornjih dihal (vkljuéno s faringitisom, nazofaringitisom in rinitisom) |

pogosti: folikulitis, bronhitis, kandidoza (vklju¢no s kandidozo v ustni votlini),
pljucnica, gastroenteritis, okuzba secil

obcasni: okuzbe s herpesvirusi, analni absces, kandidoza (okuzba s kandido), furunkel,
sepsa, podkozni absces, tinea pedis

redki reaktivacija hepatitisa B

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklju¢no s cistami in polipi)

obcasni:

kozni papilom

redki:

papilom v ustni votlini, paraproteinemija

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo pogosti: anemija, trombocitopenija
pogosti: levkopenija, levkocitoza, nevtropenija, trombocitemija
obcasni: eozinofilija, febrilna nevtropenija, limfopenija, pancitopenija

Bolezni imunskega sistema

obdasni:

| preobcutljivost

Bolezni endokrinega sistema

zelo pogosti: zastoj rasti

pogosti: hipotiroidizem

obcasni: hipertiroidizem

redki: sekundarni hiperparatiroidizem, tiroiditis

Presnovne in prehranske motnje

pogosti:

elektrolitsko neravnovesje (med drugim hipomagneziemija, hiperkaliemija,
hipokaliemija, hiponatriemija, hipokalciemija, hiperkalciemija,
hiperfosfatemija), sladkorna bolezen, hiperglikemija, hiperholesterolemija,
hiperlipidemija, hipertrigliceridemija, zmanj$an apetit, protin, hiperurikemija,
hipofosfatemija (vkljuéno z znizano koncentracijo fosforja v krvi)

obdasni:

dehidracija, povecan apetit, dislipidemija, hipoglikemija

redki:

motnje apetita, sindrom tumorske lize

Psihiatricne motnje
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pogosti: depresija, nespecnost, tesnoba

obcasni: amnezija, stanje zmedenosti, dezorientiranost

redki: disforija

Bolezni Zivéevja |

zelo pogosti: glavobol |

pogosti: omoti¢nost, hipestezija, parestezija, migrena

obcasni: cerebrovaskularni dogodek, intrakranialna/mozganska krvavitev, ishemi¢na
mozganska kap, tranzitorna ishemicna ataka, mozganski infarkt, izguba
zavesti (vkljucno s sinkopo), tremor, motnje pozornosti, hiperestezija,
disestezija, letargija, periferna nevropatija, sindrom nemirnih nog, paraliza
obraza

redki: stenoza bazilarne arterije, mozganski edem, vnetje vidnega zivca |



Ocesne bolezni

pogosti:

konjunktivitis, suho oko (vkljuéno s kseroftalmijo), draZenje oCesa, hiperemija
(belo¢nice, veznice, o¢esna hiperemija), zamegljen vid

obcasni: motnje vida, krvavitev v oesno veznico, zmanjSana vidna ostrina, edem vek,
vnetje veke, fotopsija, alergijski konjunktivitis, dvojni vid, o¢esna krvavitev,
bolecina v ocesu, srbenje v o¢eh, otekanje oc€i, bolezen povrsine ocesa,
periorbitalni edem, fotofobija

redki: horioretinopatija, edem papile vidnega Zivca

UsSesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta

pogosti: vrtoglavica, bole¢ina v uSesu, tinitus

obcasni: okvara sluha (nagluSnost)

Sréne bolezni

pogosti: angina pektoris, aritmija (vklju¢no z atrioventrikularnim blokom, s sr¢no
undulacijo, s prekatnimi ekstrasistolami, s tahikardijo, z atrijsko fibrilacijo in z
bradikardijo), palpitacije, podalj$an interval QT na elektrokardiogramu,
koronarna bolezen

obcasni: miokardni infarkt, Sum na srcu, perikardialni izliv, sréno popuscanje,
diastoli¢na disfunkcija, levokraéni blok, perikarditis

redki: cianoza, zmanjsan iztisni delez

pogostnost disfunkcija prekata

neznana:

Zilne bolezni

pogosti: hipertenzija, navali rdeCice, periferna arterijska okluzivna bolezen

obcasni: hipertenzivna kriza, , intermitentna klavdikacija, stenoza periferne arterije,
hematom, arterioskleroza, hipotenzija, tromboza

redki: hemoragi¢ni Sok

Bolezni dihal, prsnega koS$a in mediastinalnega prostora

zelo pogosti: kaselj

pogosti: dispneja, dispneja ob naporu, krvavitev iz nosu, orofaringealna bole¢ina

obcasni: pljucni edem, plevralni izliv, intersticijska pljucna bolezen, plevriticna
bolecina, plevritis, drazenje grla/zZrela, hripavost, plju¢na hipertenzija,
piskajoce dihanje

redki: faringolaringealna bole¢ina

Bolezni prebavil

zelo pogosti: navzea, bole€ine v zgornjem delu trebuha, obstipacija, diareja, bruhanje

pogosti: pankreatitis, neprijeten obcutek v trebuhu, napihnjenost trebuha, flatulenca,
bolecine v trebuhu, dispepsija, gastritis, gastroezofagealni refluks, hemoroidi,
stomatitis

obcasni: gastrointestinalna krvavitev, melena, razjede v ustih, boleCine v poziralniku,
suha usta, povecana obcutljivost zob (zobna hiperestezija), disgevzija,
enterokolitis, Zelod¢na razjeda, vnetje dlesni, hiatusna Kila, rektalna krvavitev

redki: predrtje gastrointestinalne razjede, hematemeza, razjeda poziralnika,

ulcerozni ezofagitis, retroperitonealna krvavitev, subileus
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Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol€evodov

zelo pogosti: hiperbilirubinemija (vklju¢no z zviSano koncentracijo bilirubina v krvi)
pogosti: nenormalno delovanje jeter
obcasni: hepatotoksi¢nost, toksi¢ni hepatitis, ikterus, holestaza, hepatomegalija

Bolezni koZe in podkoZja

zelo pogosti:

izpuscaj, srbenje, alopecija |

pogosti:

nocno potenje, ekcem, urtikarija, prekomerno znojenje, obtol¢enina, akna,
dermatitis (vklju¢no z alergijskim, eksfoliativnim in akneiformnim), suha
koza, eritem

obcasni:

eksfoliativni dermatitis, izpuscaj zaradi zdravil, boleca koza, ekhimoza,
otekanje obraza, nastanek mehurja, dermalna cista, nodozni eritem,
hiperkeratoza, petehije, fotosenzitivnost, psoriaza, sprememba barve koze,
luscenje koZe, hiperpigmentacija koze, hipertrofija koze, kozna razjeda

redki:

multiformni eritem, sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije, hiperplazija
lojnih zZlez, atrofija koze

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

zelo pogosti: mialgija, artralgija, bole¢ine v hrbtu, bole¢ina v okonéini |

pogosti: misi¢no-skeletna bole¢ina prsnega kosa, miSi¢no-skeletna bolecina, bolecina v
vratu, miSi¢na oslabelost, miSi¢ni spazmi, bolecine v kosteh

obcasni: misi¢no-skeletna okorelost, otekanje sklepov, artritis, bole¢ina v ledvenem

predelu

Bolezni secil

pogosti:

polakisurija, disurija

obdasni:

nujna potreba po uriniranju, nikturija, nenormalna obarvanost urina,
hematurija, ledvi¢na odpoved, urinska inkontinenca

Motnje reprodukci

je in dojk

zvisana koncentracija insulina v krvi, znizana koncentracija C-peptida

Opomba: V pediatri¢nih $tudijah niso opazali vseh navedenih nezelenih uéinkov.
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pogosti: erektilna disfunkcija, menoragija |

obcasni: bolece dojke, ginekomastija, oteklina bradavice |

redki: induracija dojke |

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije |

zelo pogosti: utrujenost, zviSana telesna temperatura |

pogosti: bolecine v prsnem kosu (vklju¢no z nekardiogeno bole¢ino v prsih), bolecine,
neprijeten obCutek v prsih, splo$no slabo pocutje, astenija in periferni edemi,
mrazenje, gripi podobna bolezen

obcasni: edem obraza, gravitacijski edem, zaznavanje sprememb telesne temperature
(vkljuéno z ob¢utkom vrodine in obéutkom mraza), lokalizirana oteklina

redki: nenadna smrt |

Preiskave

zelo pogosti: zviSana koncentracija alanin-aminotransferaze, zvi§ana koncentracija lipaze

pogosti: znizana koncentracija hemoglobina, zviSana koncentracija amilaze v krvi,
zvisana koncentracija aspartat-aminotransferaze, zvisana koncentracija alkalne
fosfataze v krvi, zviSana koncentracija gama-glutamil transferaze, zviSana
koncentracija kreatin-kinaze v krvi, zmanjsanje telesne mase, zvecanje telesne
mase, zvisana koncentracija kreatinina, zviSana koncentracija celokupnega
holesterola

obcasni: zviSana koncentracija laktat-dehidrogenaze v krvi, zvisana koncentracija
secnine v krvi, zvisana koncentracija nekonjugiranega bilirubina v krvi,
zvisana koncentracija paratiroidnega hormona v krvi, zvi$ana koncentracija
trigliceridov v krvi, znizana koncentracija globulinov, zviSana koncentracija
holesterola (lipoproteinov) (vklju¢no z lipoproteini majhne gostote in
lipoproteini velike gostote), zviSana koncentracija troponina

redki: znizana koncentracija glukoze v krvi, znizana koncentracija insulina v krvi,



Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Nenadna smrt

V klini¢nih $tudijah in/ali v programih razsirjene dostopnosti zdravila Tasigna so pri bolnikih s
kroni¢no ali s pospeseno fazo KML in z rezistenco na imantinib ali neprenasanjem imatiniba, ki so
imeli pomembne dejavnike tveganja za sr¢ne bolezni ali so imeli sréno bolezen v preteklosti, ob¢asno
(v 0,1 do 1 %) porocali o nenadni smrti (glejte poglavje 4.4).

Reaktivacija hepatitisa B

V zvezi z zaviralci BCR-ABL tirozin-kinaze so porocali o reaktivaciji hepatitisa B. V nekaterih
primerih je prislo do akutne odpovedi jeter ali fulminantnega hepatitisa in posledi¢no do presaditve
jeter ali smrtnega izida (glej poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnost nilotiniba pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 2 leti do manj kot 18 let), ki imajo KML s
prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi, (n=58) so raziskovali v eni glavni studiji v
obdobju 60 mesecev (glejte poglavje 5.1). Pri pediatri¢nih bolnikih so bile pogostnost, vrsta in resnost
nezelenih u¢inkov ve¢inoma podobne kot pri nezelenih u¢inkih, ki so jih opazali pri odraslih, z izjemo
hiperbilirubinemije/zvisane koncentracije bilirubina v krvi (stopnje 3-4: 10,3 %) in zvisanih
koncentracij aminotransferaz (zvisanih koncentracij AST stopnje 3-4: 1,7 % in koncentracij ALT
stopnje 3-4: 12,1 %), o katerih so porocali z ve¢jo pogostnostjo kot pri odraslih bolnikih. V ¢asu
zdravljenja je treba spremljati koncentracije bilirubina in jetrnih aminotransferaz (glejte poglavji 4.2 in
4.4).

Zastoj rasti pri pediatricni populaciji

V $tudiji, Ki so jo izvajali pri pediatri¢nih bolnikih s KML z mediano trajanja izpostavljenosti

51,9 meseca pri bolnikih z novo odkrito KML in 59,9 meseca pri bolnikih z rezistenco na
imatinib/dasatinib ali z neprenasanjem imatiniba ter s prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni
fazi), so opazali upocasnitev rasti (s krizanjem najmanj dveh glavnih percentilnih linij od izhodis¢a)
pri osmih bolnikih: pri petih (8,6 %) je prislo do krizanja dveh glavnih percentilnih linij od izhodis¢a,
pri treh (5,2 %) pa je prislo do krizanja treh glavnih percentilnih linij od izhodis¢a. O dogodkih,
povezanih z zastojem rasti, so porocali pri 3 bolnikih (5,2 %). Pri pediatri¢nih bolnikih, ki prejemajo
nilotinib, je priporo¢eno skrbno spremljanje rasti (glejte poglavje 4.4).

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9  Preveliko odmerjanje

Porocali so o posameznih primerih namernega zauzitja prevelikega odmerka nilotiniba, v katerih so
posamezniki zauzili neopredeljeno Stevilo trdih kapsul zdravila Tasigna skupaj z alkoholom in drugimi
zdravili. V teh primerih je med drugim prislo do nevtropenije, bruhanja in zaspanosti. O EKG
spremembah in toksicnosti za jetra niso porocali. Porocali so, da so prizadeti posamezniki po
navedenih dogodkih okrevali.

V primeru zauzitja prevelikega odmerka je treba bolnika opazovati in poskrbeti za ustrezno podporno
zdravljenje.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, zaviralci BCR-ABL
tirozin-kinaze, oznaka ATC: LO1EAO3

Mehanizem delovanja

Nilotinib je mocan zaviralec delovanja ABL tirozin-kinaze BCR-ABL onkoproteina tako v celi¢nih
linijah kot tudi v primarnih levkemicnih celicah s prisotnim kromosomom Philadelphia. Uc¢inkovina se
z visoko afiniteto veZe na ATP vezavno mesto in sicer v taki meri, da moc¢no zavira nemutiran
BCR-ABL, poleg tega pa ohranja aktivnost tudi proti 32/33 mutiranim oblikam BCR-ABL,
rezistentnim na imatinib. Zaradi takega biokemic¢nega delovanja nilotinib selektivno zavira
proliferacijo in povzro€a apoptozo v celi¢nih linijah in v primarnih levkemicnih celicah bolnikov s
KML s prisotnim kromosomom Philadelphia. Pri poskusnih glodalcih s KML je nilotinib, apliciran
peroralno kot edino zdravilo, zmanj$al obseg tumorjev in podaljsal prezivetje.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Nilotinib le malo oziroma sploh ne uéinkuje proti ve¢ini drugih preizkusanih protein kinaz, vklju¢no s
Src, kar pa ne velja za PDGF, KIT in Ephrin receptor kinaze, ki jih zavira v okviru koncentracij,
dosezZenih s peroralno aplikacijo priporocenih terapevtskih odmerkov za zdravljenje KML (glejte
preglednico 4).

Preglednica 4 Pregled ucinka nilotiniba na kinaze (ICso nM za fosforilacijo)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Klini¢na u¢inkovitost

Klinicne Studije pri bolnikih z novo odkrito KML v kronicni fazi

Izvedli so odprto, multicentri¢no, randomizirano Studijo faze III, da bi dolocili u¢inkovitost nilotiniba
v primerjavi z ué¢inkovitostjo imatiniba pri 846 odraslih bolnikih s citogenetsko potrjeno novo odkrito
KML s prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi. Bolnikom so postavili diagnozo v
zadnjih Sestih mesecih pred vkljucitvijo v §tudijo in predhodno $e niso bili zdravljeni, razen s
hidroksiureo in/ali z anagrelidom. Bolnike so randomizirali v razmerju 1:1:1, tako da so prejemali
bodisi nilotinib 300 mg dvakrat dnevno (n=282), nilotinib 400 mg dvakrat dnevno (n=281) ali imatinib
400 mg enkrat dnevno (n=283). Randomizacija je bila stratificirana glede na oceno tveganja po Sokalu
v ¢asu postavitve diagnoze.

Osnovne karakteristike bolnikov so bile podobne v vseh treh zdravljenih skupinah. Srednja vrednost
starosti bolnikov je bila 47 let v obeh skupinah z nilotinibom, v skupini z imatinibom pa je znasala

46 let. Pri tem je bilo v skupini z odmerkom nilotiniba 300 mg dvakrat dnevno 12,8 % bolnikov starih
>65 let, v skupini z odmerkom nilotiniba 400 mg dvakrat dnevno je bilo takih bolnikov 10,0 %, v
skupini z odmerkom imatiniba 400 mg enkrat dnevno pa je bilo takih bolnikov 12,4 %. Med bolniki je
bilo nekoliko veé bolnikov moskega spola (v skupini z odmerkom nilotiniba 300 mg dvakrat dnevno
je bilo 56,0 % moskih, v skupini z odmerkom nilotiniba 400 mg dvakrat dnevno jih je bilo 62,3 %, v
skupini z odmerkom imatiniba 400 mg enkrat dnevno pa je bilo 55,8 % moskih). Ve¢ kot 60 % vseh
bolnikov je bilo belcev, 25 % vseh bolnikov pa je bilo azijcev.
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Vnaprej opredeljena Casovna to¢ka primarne analize podatkov je bila takrat, ko je vseh 846 bolnikov
zakljuéilo 12 mesecev zdravljenja (oziroma so predhodno prenehali s sodelovanjem). Nadaljnje
analize vkljucujejo podatke bolnikov po zakljucenih 24, 36, 48, 60 in 72 mesecih zdravljenja (oziroma
tistih, ki so predhodno prenehali s sodelovanjem). Mediana trajanja zdravljenja je bila priblizno

70 mesecev v skupini z nilotinibom in 64 mesecev v skupini z imatinibom. Srednja vrednost dejanske
jakosti odmerjanja je bila 593 mg/dan za nilotinib 300 mg dvakrat dnevno, 772 mg/dan za nilotinib
400 mg dvakrat dnevno in 400 mg/dan za imatinib 400 mg enkrat dnevno. Studija $e poteka.

Primarni cilj opazovanja glede u¢inkovitosti je bil glavni molekularni odziv (MMR) po 12 mesecih, ki
je bil opredeljen kot odstotek BCR-ABL/ABL <0,1 % po mednarodni lestvici (IS - international
scale), kar so izmerili z verizno reakcijo s polimerazo v realnem ¢asu (RQ-PCR). Izmerjena vrednost
ustreza zmanjSanju Stevila prepisov BCR-ABL za >3 log od standardizirane izhodi$¢ne vrednosti.
Delez glavnih molekularnih odzivov po 12 mesecih je bil statisticno znacilno vecji pri bolnikih, ki so
prejemali nilotinib 300 mg dvakrat dnevno v primerjavi s tistimi, ki so prejemali imatinib 400 mg
enkrat dnevno (44,3 % v primerjavi z 22,3 %, p<0,0001). Delez glavnih molekularnih odzivov po

12 mesecih je bil statisti¢no znacilno ve¢ji tudi pri bolnikih, ki so prejemali nilotinib 400 mg dvakrat
dnevno v primerjavi s tistimi, ki so prejemali imatinib 400 mg enkrat dnevno (42,7 % v primerjavi z
22,3 %, p<0,0001).

Delezi glavnih molekularnih odzivov po 3, 6, 9 in 12 mesecih so bili 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % in 44,3 %
za nilotinib 300 mg dvakrat dnevno, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % in 42,7 % za nilotinib 400 mg dvakrat
dnevno in 0,7 %, 12,0 %, 18,0 % in 22,3 % za imatinib 400 mg enkrat dnevno.

V preglednici 5 so prikazani delezi glavnih molekularnih odzivov po 12, 24, 36, 48, 60 in 72 mesecih.
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Preglednica 5 Delezi glavnih molekularnih odzivov

nilotinib nilotinib imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat 400 mg enkrat
dnevno dnevno dnevno
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

glavni molekularni odziv po

12 mesecih

odziv (95-odstotni 1Z) 443! (38,4; 50,3) 42,7 (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
glavni molekularni odziv po

24 mesecih

odziv (95-odstotni 1Z) 61,71 (55,8; 67,4) 59,11(53,1; 64,9) 37,5 (31,8; 43,4)
glavni molekularni odziv po

36 mesecih?

odziv (95-odstotni 12) 58,5! (52,5; 64,3) 57,31 (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
glavni molekularni odziv po

48 mesecih®

odziv (95-odstotni 12) 59,9! (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
glavni molekularni odziv po

60 mesecih*

odziv (95-odstotni 1Z2) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
glavni molekularni odziv po

72 mesecih®

odziv (95-odstotni 12) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszel test, vrednost p za deleZ bolnikov z odzivom (v primerjavi z imatinibom
400 mg) <0,0001

2Kot odzivni bolniki ob dolo¢eni ¢asovni tocki so §teti samo bolniki, pri katerih je prislo do glavnega
molekularnega odziva ob tej ¢asovni tocki. Skupno 199 (35,2 %) vseh bolnikov ni bilo primernih za
oceno glavnega molekularnega odziva po 36 mesecih (87 v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat
dnevno in 112 v skupini z imatinibom), in sicer zaradi manjkajo¢e ocene/neocenljivega rezultata testa
PCR (n=17), atipi¢nega izhodiS¢nega prepisa (n=7) ali zaradi prekinitve sodelovanja v Studiji pred
zakljucenim 36-mese¢nim obdobjem (n=175).

$Kot odzivni bolniki ob dolo¢eni ¢asovni tocki so Steti samo bolniki, pri katerih je prislo do glavnega
molekularnega odziva ob tej ¢asovni tocki. Skupno 305 (36,1 %) vseh bolnikov ni bilo primernih za
oceno glavnega molekularnega odziva po 48 mesecih (98 v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat
dnevno, 88 v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 119 v skupini z imatinibom), in sicer
zaradi manjkajoce ocene/neocenljivega rezultata testa PCR (n=18), atipi¢nega izhodis¢nega prepisa
(n=8) ali zaradi prekinitve sodelovanja v Studiji pred zaklju¢enim obdobjem 48 mesecev (n=279).

4 Kot odzivni bolniki ob dolo¢eni ¢asovni tocki so Steti samo bolniki, pri katerih je prislo do glavnega
molekularnega odziva ob tej ¢asovni tocki. Skupno 322 (38,1 %) vseh bolnikov ni bilo primernih za
oceno glavnega molekularnega odziva po 60 mesecih (99 v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat
dnevno, 93 v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 130 v skupini z imatinibom), in sicer
zaradi manjkajoCe ocene/neocenljivega rezultata testa PCR (n=9), atipi¢nega izhodi$¢nega prepisa
(n=8) ali zaradi prekinitve sodelovanja v $tudiji pred zaklju¢enim obdobjem 60 mesecev (n=305).
%Kot odzivni bolniki ob dolo¢eni ¢asovni tocki so Steti samo bolniki, pri katerih je prislo do glavnega
molekularnega odziva ob tej casovni tocki. Skupno 395 (46,7 %) vseh bolnikov ni bilo primernih za
oceno glavnega molekularnega odziva po 72 mesecih (130 v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat
dnevno, 110 v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 155 v skupini z imatinibom), in sicer
zaradi manjkajoCe ocene/neocenljivega rezultata testa PCR (n=25), atipicnega izhodis¢nega prepisa
(n=8) ali zaradi prekinitve sodelovanja v $tudiji pred zaklju¢enim obdobjem 72 mesecev (n=362).
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Delezi bolnikov z glavnim molekularnim odzivom ob razli¢nih ¢asovnih tockah (pri ¢emer so kot
odzivni bolniki Steti bolniki, pri katerih je prislo do glavnega molekularnega odziva v Casu opazovanja
do izbrane ¢asovne tocke ali prej) so prikazani kot kumulativna incidenca glavnega molekularnega
odziva (glejte sliko 1).

Slika 1 Kumulativna incidenca glavnega molekularnega odziva

kumulativna incidence glavnega molekulatnega odziva, %
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V vseh skupinah, razdeljenih po oceni tveganja po Sokalu, so bili delezi bolnikov z glavnim
molekularnim odzivom ob vseh ¢asovnih to¢kah opazovanja v obeh skupinah z nilotinibom dosledno
vecji kot v skupini z imatinibom.

Po rezultatih retrospektivne analize je 91 % (234/258) bolnikov, ki so prejemali nilotinib 300 mg
dvakrat dnevno, po 3 mesecih zdravljenja doseglo raven BCR-ABL <10 % v primerjavi s 67 %
(176/264) bolnikov, ki so prejemali imatinib 400 mg enkrat dnevno. Pri bolnikih z ravnijo BCR-ABL
<10 % po 3 mesecih zdravljenja je bila stopnja celokupnega prezivetja po 72 mesecih vecja v
primerjavi s tistimi, ki niso dosegli te ravni molekularnega odziva (94,5 % v primerjavi z 77,1 %,
[p=0,0005]).

Po Kaplan-Meierjevi analizi ¢asa do prvega glavnega molekularnega odziva je bila verjetnost
doseganja glavnega molekularnega odziva ob razli¢nih ¢asih opazovanja vec¢ja v obeh skupinah z
nilotinibom, tako z odmerkom 300 mg kot 400 mg dvakrat dnevno, v primerjavi s skupino z
imatinibom 400 mg enkrat dnevno (razmereje tveganj HR=2,17 in vrednost p<0,0001 za stratificiran
test log-rank za primerjavo zdravljenja z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno in z imatinibom 400 mg
enkrat dnevno; razmerje tveganj HR=1,88 in vrednost p<0,0001 za stratificiran test log-rank za
primerjavo zdravljenja z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in z imatinibom 400 mg enkrat dnevno).

Delezi bolnikov, pri katerih je ob razli¢nih ¢asovnih tockah priSlo do molekularnega odziva <0,01 %
oziroma <0,0032 % po IS, so prikazani v preglednici 6, delezi bolnikov, pri katerih je ob razli¢nih
¢asovnih toc¢kah prislo do molekularnega odziva <0,01 % oziroma <0,0032 % po IS po posameznih
¢asovnih tockah pa so prikazani na slikah 2 in 3. Molekularna odziva <0,01 % in <0,0032 % po IS
ustrezata zmanjSanju $tevila prepisov BCR-ABL za >4 log oziroma >4,5 log od standardizirane
izhodi$¢ne vrednosti.
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Preglednica 6 DeleZi bolnikov z molekularnim odzivom <0,01 % (zmanjSanje Stevila

prepisov za 4 log) oziroma <0,0032 % (zmanjSanje Stevila prepisov za 4,5 log)

nilotinib nilotinib imatinib
300 mg dvakrat dnevno | 400 mg dvakrat dnevno 400 mg enkrat dnevno
n=282 n=281 n=283
(%) (%) %)
<0,01 % | <0,0032% | <0,01 % | <0,0032% |<0,01% | <0,0032 %
po 12 mesecih 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
po 24 mesecih 24,5 12,4 22,1 7.8 10,2 2,8
po 36 mesecih 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
po 48 mesecih 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
po 60 mesecih 47,9 32,3 434 29,5 31,1 19,8
po 72 mesecih 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
Slika 2 Kumulativna incidenca molekularnega odziva <0,01 % (zmanjSanje Stevila prepisov
za 4 log)
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Slika 3
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Po oceni trajanja prvega glavnega molekularnega odziva z metodo po Kaplan-Meierju so med tistimi,
ki so dosegli glavni molekularni odziv, delezi bolnikov, ki so ohranili odziv 72 mesecev, naslednji:

92,5 % (95-odstotni 1Z: 88,6-96,4 %) v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno, 92,2 %
(95-odstotni 1Z: 88,5-95,9 %) v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 88,0 % (95-odstotni

1Z: 83,0-93,1 %) v skupini z imatinibom 400 mg enkrat na dan.

Popolni citogeneti¢ni odziv (CCyR) je bil opredeljen kot 0 % Ph+ metafaz v kostnem mozgu na
osnovi pregledanih najmanj 20 metafaz. Najveéji deleZ bolnikov s popolnim citogeneti¢nim odzivom
po 12 mesecih (pri tem so odzivni bolniki tisti, pri katerih je pri§lo do popolnega citogeneti¢nega
odziva v ¢asu opazovanja po 12 mesecih ali prej) je statistiCno visji pri obeh skupinah z nilotinibom
(tako z odmerjanjem 300 mg kot 400 mg dvakrat dnevno) v primerjavi s skupino z imatinibom 400 mg

enkrat dnevno, glejte preglednico 7.

Delez bolnikov s popolnim citogeneti¢nim odzivom (CCyR) po 24 mesecih (pri tem so odzivni bolniki
tisti, pri katerih je pri§lo do pomembnega citogeneti¢nega odziva v ¢asu opazovanja po 24 mesecih ali

prej) je bil statisti¢no znaéilno vecji tako v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno kot v skupini
z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno v primerjavi s tistim v skupini z imatinibom 400 mg enkrat

dnevno.
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Preglednica 7 Najvecéji deleZ bolnikov s popolnim citogeneti¢nim odzivom (CCyR)

nilotinib nilotinib imatinib
300 mg dvakrat 400 mg dvakrat 400 mg enkrat
dnevno dnevno dnevno
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
po 12 mesecih
odziv (95-odstotni 1Z2) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
brez odziva 19,9 22,1 35,0
vrednost p pri testu CMH za delez <0,0001 0,0005
bolnikov z odzivom (v primerjavi
z imatinibom 400 mg enkrat
dnevno)
po 24 mesecih
odziv (95-odstotni 12) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) | 77,0(71,7;81,8)
brez odziva 13,1 15,3 23,0
vrednost p pri testu CMH za delez 0,0018 0,0160
bolnikov z odzivom (v primerjavi
z imatinibom 400 mg enkrat
dnevno)

Po oceni z metodo po Kaplan-Meierju so med tistimi, ki so dosegli popolni citogeneti¢ni odziv, delezi
bolnikov, ki so odziv ohranili 72 mesecev, naslednji: 99,1 % (95-odstotni 1Z: 97,9-100 %) v skupini z
nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno, 98,7 % (95-odstotni 1Z: 97,1-100 %) v skupini z nilotinibom

400 mg dvakrat dnevno in 97,0 % (95-odstotni 1Z: 94,7-99,4 %) v skupini z imatinibom 400 mg enkrat
na dan.

Napredovanje v pospeseno fazo ali blastno krizo v ¢asu zdravljenja je opredeljeno s casom od datuma
randomizacije do prvega dokumentiranega napredovanja bolezni v pospeseno fazo ali blastno krizo
oziroma do smrti zaradi kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (KML). Napredovanje v pospeseno fazo ali
blastno krizo v ¢asu zdravljenja so opazali pri skupno 17 bolnikih: pri 2 bolnikih, ki sta prejemala
nilotinib 300 mg dvakrat dnevno, pri 3 bolnikih, ki so prejemali nilotinib 400 mg dvakrat dnevno, in
pri 12 bolnikih, ki so prejemali imatinib 400 mg enkrat dnevno. Ocenjeni delezi bolnikov, pri katerih v
72 mesecih ni prislo do napredovanja v pospeseno fazo ali blastno krizo, so 99,3 %, 98,7 % oziroma
95,2 % (razmerje tveganj HR=0,1599 in vrednost p=0,0059 za stratificiran test log-rank za primerjavo
zdravljenja z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno in z imatinibom enkrat dnevno; razmerje tveganj
HR=0,2457 in vrednost p=0,0185 za stratificiran test log-rank za primerjavo zdravljenja z nilotinibom
400 mg dvakrat dnevno in z imatinibom enkrat dnevno). Od analize po 2 letih dalje niso porocali o
nobenem novem primeru napredovanja v pospeseno fazo oziroma blastno krizo.

Pri vkljucitvi klonske evolucije med kriterije napredovanja bolezni je do vnaprej dolocenega datuma
opazovanja skupno 25 bolnikov napredovalo v pospeseno fazo ali blastno krizo v ¢asu zdravljenja (3 v
skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno, 5 v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 17
v skupini z imatinibom 400 mg enkrat dnevno). Ocenjeni delezi bolnikov, pri katerih v 72 mesecih ni
prislo do napredovanja v pospeseno fazo ali blastno krizo vkljuc¢no s klonsko evolucijo, so 98,7 %,
97,9 % oziroma 93,2 % (razmerje tveganj HR=0,1626 in vrednost p=0,0009 za stratificiran test
log-rank za primerjavo zdravljenja z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno in z imatinibom enkrat
dnevno; razmerje tveganj HR=0,2848 in vrednost p=0,0085 za stratificiran test log-rank za primerjavo
zdravljenja z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in z imatinibom enkrat dnevno).
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Skupno je v ¢asu zdravljenja oziroma spremljanja po prekinitvi zdravljenja umrlo 55 bolnikov (21 v
skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno, 11 v skupini z nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in
23 v skupini z imatinibom 400 mg enkrat dnevno). Od navedenih 55 smrti jih je bilo Sestindvajset (26)
zaradi kroni¢ne mieloi¢ne levkemije (6 v skupini z nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno, 4 v skupini z
nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in 16 v skupini z imatinibom 400 mg enkrat dnevno). Ocenjeni
delezi bolnikov, ki so preziveli 72 mesecev, so 91,6 %, 95,8 % oziroma 91,4 % (razmerje tveganj
HR=0,8934 in vrednost p=0,7085 za stratificiran test log-rank za razliko med nilotinibom 300 mg
dvakrat dnevno in imatinibom, HR=0,4632 in vrednost p=0,0314 za stratificiran test log-rank za
razliko med nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in imatinibom). Ce bi za dogodek $teli samo smrt
zaradi kroni¢ne mieloi¢ne levkemije, bi bili ocenjeni delezi celokupnega prezivetja po 72 mesecih
97,7 %, 98,5 % oziroma 93,9 % (HR=0,3694 in vrednost p=0,0302 za stratificiran test log-rank za
razliko med nilotinibom 300 mg dvakrat dnevno in imatinibom, HR=0,2433 in vrednost p=0,0061 za
stratificiran test log-rank za razliko med nilotinibom 400 mg dvakrat dnevno in imatinibom).

Klinicne Studije pri bolnikih s kronicno ali s pospeseno fazo KML in z rezistenco na imatinib ali
neprenasanjem imatiniba

Izvedli so odprto nekontrolirano multicentriéno Studijo faze II, da bi dolo¢ili u¢inkovitost nilotiniba pri
odraslih bolnikih s KML, ki so rezistentni na imatinib ali pa ga ne prenasajo, pri tem so bolnike v
kroni¢ni fazi bolezni in tiste v pospeseni fazi razdelili v dva lo¢ena kraka. U¢inkovitost so ocenjevali
na podlagi vkljucenih 321 bolnikov v kroni¢ni fazi in 137 bolnikov v pospeseni fazi. Zdravljenje je
mediano trajalo 561 dni pri bolnikih v kroni¢ni fazi in 264 dneva pri bolnikih v pospeseni fazi (glejte
preglednico 8). Zdravilo Tasigna so bolniki prejemali neprekinjeno (dvakrat dnevno 2 uri po obroku,
po aplikaciji zdravila pa vsaj eno uro niso uzivali hrane), razen ¢e so odkrili nezadosten odziv ali
napredovanje bolezni. Odmerjanje v $tudiji je bilo 400 mg dvakrat dnevno, dovoljeno pa je bilo
stopnjevanje odmerka do 600 mg dvakrat dnevno.

Preglednica 8 Trajanje izpostavljenosti nilotinibu

kroni¢na faza pospesena faza
n=321 n=137
mediana trajanja zdravljenja v dnevih 561 264
(25.-75. percentil) (196-852) (115-595)

Rezistenca na imatinib je pomenila, da ni priSlo do popolnega hematoloskega odziva (v 3 mesecih), do
citogeneti¢nega odziva (v 6 mesecih) ali do pomembnega citogeneti¢nega odziva (v 12 mesecih), ali
da je prislo do napredovanja bolezni po predhodnem citogeneti¢nem ali hematoloskem odzivu.
NeprenaSanje imatiniba je vkljucevalo bolnike, ki so prenehali jemati imatinib zaradi toksi¢nosti, ob
vstopu v Studijo pa niso kazali pomembnega citogeneticnega odziva.

Skupno je bilo 73 % bolnikov rezistentnih na imatinib, 27 % pa jih ni prenasalo imatiniba. Ve¢ina
bolnikov je imela KML Ze dolgo in so bili predhodno v veliki meri zdravljeni z drugimi
antineoplasti¢nimi zdravili, vklju¢no z imatinibom, s hidroksiureo, z interferonom, pri nekaterih celo
transplantacija kostnega mozga ni bila uspesna (preglednica 9). Mediana najvisjega predhodnega
odmerka imatiniba je bila 600 mg/dan. Najvisji predhodni odmerek imatiniba je bil pri 74 % vseh
bolnikov enak ali vecji od 600 mg/dan, 40 % bolnikov pa je prejemalo odmerke imatiniba, ki so bili
enaki ali vecji od 800 mg/dan.
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Preglednica 9 Znacilnosti KML v anamnezi

kroni¢na faza pospesena faza
(n=321) (n=137)*

mediana Casa od postavitve diagnoze v 58 71
mesecih
(obseg) (5-275) (2-298)
imatinib

rezistenca 226 (70 %) 109 (80 %)

neprenasanje brez pomembnega 95 (30 %) 27 (20 %)

citogeneti¢nega odziva
mediana trajanja zdravljenja z 975 857
imatinibom v dnevih (519-1.488) (424-1.497)
(25.-75. percentil)
predhodno zdravljenje s hidroksiureo 83 % 91 %
predhodno zdravljenje z interferonom 58 % 50 %
predhodna transplantacija kostnega 7% 8%
mozga
* za enega bolnika ni podatkov o stanju rezistence/neprenasanju imatiniba

Primarni cilj opazovanja pri bolnikih v kroni¢ni fazi je bil pomemben citogeneti¢ni odziv (MCyR), ki
je bil opredeljen z odsotnostjo (CCyR, popolni citogeneticni odziv) ali s pomembnim zmanjSanjem
deleza Ph+ metafaz na manj kot 35 % Ph+ hematopoetskih celic (delni citogeneti¢ni odziv). Popolni
hematoloski odziv (CHR) so pri bolnikih v kroni¢ni fazi ocenjevali kot sekundarni cilj opazovanja.
Primarni cilj opazovanj pri bolnikih v pospeseni fazi so bili vsi ugotovljeni hematoloski odzivi skupaj
(HR), Kkar je bilo opredeljeno kot bodisi popolni hematoloski odziv, odsotnost znakov levkemije ali

vrnitev v kroni¢no fazo.

Kronicna faza

Delez pomembnih citogeneti¢nih odzivov je bil 51 % med 321 bolniki v kroni¢ni fazi. Vecina
odzivnih bolnikov je dosegla svoj pomemben citogeneti¢ni odziv hitro v prvih 3 mesecih (mediano po
2,8 mesecih) po zacetku zdravljenja z nilotinibom. Ti odzivi so Se ohranjali. Mediani ¢as do popolnega
citogeneti¢nega odziva je bil nekaj ve¢ kot 3 mesece (mediano 3,4 mesece). Med bolniki, pri katerih je
prislo do pomembnega citogeneti¢nega odziva, se je pri 77 % (95-odstotni 1Z: 70 % - 84 %) odziv po
24 mesecih ohranil. Mediana trajanja pomembnega citogeneti¢nega odziva ni bila dosezena. Med
bolniki, pri katerih je pri§lo do popolnega citogeneti¢nega odziva, se je pri 85 % (95-odstotni 1Z:

78 % - 93 %) odziv po 24 mesecih ohranil. Mediana trajanja popolnega citogeneti¢nega odziva ni bila
dosezena. Bolniki s popolnim hematoloskim odzivom ob izhodis¢u so hitreje dosegali pomemben
citogeneti¢ni odziv (1,9 meseca v primerjavi z 2,8 meseca). Izmed bolnikov v kroni¢ni fazi brez
popolnega hematoloskega odziva ob izhodis¢u jih je 70 % doseglo popoln hematoloski odziv, pri tem
je bila mediana ¢asa do tega odziva 1 mesec, mediana trajanja teh odzivov je bila 32,8 meseca.
Ocenjeno 24-mese¢no celokupno prezivetje pri bolnikih s kroni¢no fazo KML je bilo 87 %.

Pospesena faza

Izmed 137 bolnikov v pospeseni fazi je prislo do vseh ugotovljenih hematoloskih odzivov skupaj pri
50 %. Vecina odzivnih bolnikov je dosegla hematoloski odziv kmalu po zacetku zdravljenja z
nilotinibom (mediana je 1,0 meseca). Ti odzivi so bili trajni (mediana trajanja ugotovljenih
hematoloskih odzivov je bila 24,2 meseca). Med bolniki, pri katerih je pris§lo do hematoloskega
odziva, se je pri 53 % (95-odstotni 1Z: 39 % - 67 %) odziv po 24 mesecih ohranil. Delez pomembnih
citogeneti¢nih odzivov je bil 30 % z mediano ¢asa do odziva 2,8 meseca. Med bolniki, pri katerih je
prislo do pomembnega citoloskega odziva, se je pri 63 % (95-odstotni 1Z: 45 % - 80 %) odziv po

24 mesecih ohranil. Mediana trajanja pomembnega citogeneti¢nega odziva je bila 32,7 meseca.
Ocenjeno 24-meseéno celokupno prezivetje pri bolnikih s pospeseno fazo KML je bilo 70 %.

Delezi odzivov v obeh terapevtskih krakih so navedeni v preglednici 10.
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Preglednica 10  Odzivi pri KML
(najvecji delez kroni¢na faza pospeSena faza
odzivov)
nepre- rezistenc | skupaj nepre- | rezistenc | skupaj*
nasanje a (n=321) nasanje | a (n=137)
(n=95) (n=226) (n=27) | (n=109)
hematoloski
odziv (%)
vsi skupaj - - - 48 (29-68) | 51 50
(95-odstotni 12) (42-61) (42-59)
popolni 87 (74-94) | 65(56-72) | 70* 37
NEL - - (63-76) 7 28 30
vrnitev v kroni¢no - - - 4 10 9
fazo 13 11
citogeneti¢ni
odziv (%)
pomemben odziv 57 (46-67) | 49 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 30
(95-odstotni 1Z) (42-56) (21-39) (22-38)
popolni 41 37 22
delni 16 35 15 11 19 20
14 10 10

NEL = odziv, pri katerem so odsotni znaki levkemije oziroma znaki s strani kostnega mozga

1 114 bolnikov v kroniéni fazi je imelo Ze ob izhodi$¢u popolni hematoloski odziv in zato niso bili
primerni za presojo glede popolnega hematoloskega odziva.
* za enega bolnika ni podatkov o stanju rezistence/neprenasanju imatiniba

Podatki o u€inkovitosti pri bolnikih s KML v blastni krizi $e niso dostopni.V $tudijo faze Il so prav
tako vkljucili loceno dva kraka zdravljenih bolnikov, da bi raziskali zdravilo Tasigna v skupinah
bolnikov v kroni¢ni in v pospeseni fazi, ki so bili predhodno v veliki meri zdravljeni z ve¢ zdravili,
vklju¢no z imatinibu dodanim zaviralcem tirozin kinaze. Izmed 36 bolnikov jih je bilo 30 (83 %)
rezistentnih na zdravljenje oziroma ga niso prenasali. Izmed 22 bolnikov v kroni¢ni fazi, pri katerih so
ocenjevali u¢inkovitost, je nilotinib povzro¢il pomemben citogeneti¢ni odziv pri 32 % bolnikov,
popolni hematoloski odziv pa pri 50 % bolnikov. 1zmed 11 bolnikov v pospesenih fazi, pri katerih so
ocenjevali uéinkovitost, je zdravljenje povzrocilo skupni hematoloski odziv pri 36 % bolnikov.

Po neuspesnem zdravljenju z imatinibom so zabelezili 24 razlicnih BCR-ABL mutacij pri 42 %
bolnikov v kroni¢ni fazi in pri 54 % bolnikov v pospeseni fazi KML, ki so jih pregledovali glede

mutacij. Zdravilo Tasigna je bilo u¢inkovito pri bolnikih z razliénimi BCR-Abl mutacijami,

povezanimi z rezistenco na imatinib, z izjemo T315I.
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Prekinitev zdravljenja pri odraslih bolnikih s Ph+ KML v kroniéni fazi, ki so prejemali nilotinib kot

zdravilo prve linije in so dosegli trajen globok molekularni odziv

V odprti $tudiji z eno samo Studijsko skupino so 215 odraslih bolnikov, ki so imeli Ph+ KML v
kroni¢ni fazi in so bili zdravljeni z nilotinibom kot zdravilom za zdravljenje prvega izbora najmanj
2 leti in ki so dosegli odziv MR 4.5, kar so izmerili s preiskavo za dolo¢anje prepisov BCR-ABL
MolecularMD MRDx, vkljucili v nadaljnje zdravljenje z nilotinibom dodatnih 52 tednov
(konsolidacijska faza zdravljenja z nilotinibom). 190 od 215 bolnikov (88,4 %) je vstopilo v fazo
remisije brez zdravljenja po tem, ko so v ¢asu konsolidacijske faze dosegli trajen globok molekularni
odziv, ki je bil opredeljen z naslednjimi kriteriji:
- izvid pri zadnjih 4 Cetrtletnih preiskavah (opravljenih vsakih 12 tednov) je bil odziv najman;j
MR 4.0 (BCR-ABL/ABL <0,01 % po IS) in tak odziv je vztrajal eno leto,
- izvid zadnje preiskave je bil odziv MR 4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % po IS),
- najvec¢ dva od teh izvidov sta lahko v obmoc¢ju med odzivom MR 4.0 in MR 4.5
(0,0032 % po IS < BCR-ABL/ABL <0,01 % po IS).

Primarni cilj Studije je bil odstotek bolnikov, ki so po 48 tednih po zacetku faze remisije brez
zdravljenja (TFR) v stanju glavnega molekularnega odziva (MMR) (pri ¢emer velja vsak bolnik, ki
potrebuje ponoven zacetek zdravljenja, za neodzivnega).

Preglednica 11
linije

Remisija brez zdravljenja po zdravljenju z nilotinibom kot zdravilom prve

Bolniki, ki so vstopili v fazo remisije
brez zdravljenja

190

Stevilo tednov po zacetku faze 48 tednov 264 tednov
remisije brez zdravljenja
bolniki, ki so ohranili 98 (51,6 %, [95-odstotni 1Z: 7911 (41,6 %,
odzivMMR ali boljsi odziv 44,2, 58,9]) [95-odstotni 1Z: 34,5, 48,9])
Bolniki, ki so prekinili fazo remisije 93 M 109
brez zdravljenja
zaradi izgube odziva MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
iz drugih razlogov 5 15
Bolniki, ki so po izgubi odziva 86 91
MMR ponovno zaceli z
zdravljenjem
ponovno dosezen odziv MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
ponovno doseZen odziv MR 4.5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] Pri enem bolniku ni prislo do izgube odziva MMR do 48. tedna, prislo pa je do prekinitve faze

remisije brez zdravljenja.

[2] Pri 2 bolnikih v 264. tednu ni bilo na voljo rezultatov testa PCR, zato njunega odziva niso
upostevali za analizo podatkov s preseénim rokom 264 tednov.

Cas, po katerem je 50 % bolnikov po ponovni uvedbi zdravljenja ponovno doseglo odziv MMR
oziroma odziv MR 4.5, je bil 7 tednov oziroma 12,9 tedna. Kumulativna stopnja ponovno dosezenega
odziva MMR 24 tednov po ponovni uvedbi zdravljenja je bila 97,8 % (89/91 bolnikov), ponovno
dosezenega odziva MR 4.5 48 tednov po ponovni uvedbi zdravljenja pa 91,2 % (83/91 bolnikov).

Po oceni z metodo po Kaplan-Meierju je bila mediana trajanja prezivetja brez zdravljenja (TFS -
treatment-free survival) 120,1 tedna (95-odstotni 1Z: 36,9, neocenljivo [NE]) (Slika 4); pri 91 od
190 bolnikov (47,9 %) ni prislo do TFS dogodka.
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Slika 4
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Prekinitev zdravljenja pri odraslih bolnikih, ki imajo KML v kronicni fazi, ki so dosegli trajen globok
molekularni 0dziv v casu zdravljenja z nilotinibom, pred tem pa so bili zdravljeni z imatinibom
V odprti $tudiji z eno samo Studijsko skupino so 163 odraslih bolnikov, ki so imeli Ph+ KML v
kroni¢ni fazi in so jemali zaviralce tirozin kinaze najmanj 3 leta (imatinib kot zdravilo za zdravljenje
prvega izbora iz skupine zaviralcev tirozin kinaze vec kot 4 tedne in so bili v ¢asu prehoda na nilotinib
brez dokumentiranega odziva MR 4, po prehodu na nilotinib pa so tega prejemali najmanj dve leti),
nato pa so z nilotinibom dosegli odziv MR 4.5, kar so izmerili s preiskavo za dolo¢anje prepisov
BCR-ABL MolecularMD MRDx, vklju¢ili v nadaljnje zdravljenje z nilotinibom dodatnih 52 tednov
(konsolidacijska faza zdravljenja z nilotinibom). 126 od 163 bolnikov (77,3 %) je vstopilo v fazo
remisije brez zdravljenja (TFR) po tem, ko so v ¢asu konsolidacijske faze dosegli trajen globok
molekularni odziv, ki je bil opredeljen z naslednjimi kriterijem:
- izvid pri zadnjih 4 Cetrtletnih preiskavah (opravljenih vsakih 12 tednov) ni kazal potrjene izgube
odziva MR 4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % po IS) v ¢asu enega leta,

Primarni cilj $tudije je bil delez bolnikov brez potrjene izgube odziva MR 4.0 ali izgube glavnega
molekularnega odziva v 48 tednih po prekinitvi zdravljenja.

Preglednica 12  Remisija brez zdravljenja po zdravljenju z nilotinibom po predhodnem
zdravljenju z imatinibom

Bolniki, ki so vstopili v fazo remisije 126
brez zdravljenja
Stevilo tednov po zacetku faze 48 tednov 264 tednov
remisije brez zdravljenja
bolniki, ki so ohranili odziv MMR, 73 (57,9 %, 54 (42,9 % [54/126,
pri katerih ni prislo do potrjene [95-odstotni 1Z: 48,8; 95-odstotni 1Z: 34,1, 52,0])
izgube odziva MR 4.0 in niso 66,7])
ponovno zaceli zdravljenja z
nilotinibom
Bolniki, ki so prekinili fazo remisije 53 74 M
brez zdravljenja
zaradi potrjene izgube odziva 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
MR 4.0 ali izgube odziva MMR
iz drugih razlogov 0 13
Bolniki, ki so po izgubi odziva MMR 51 59
ali potrjeni izgubi odziva MR 4.0
ponovno zaceli z zdravljenjem
ponovno dosezen odziv MR 4.0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
ponovno doseZen odziv MR 4.5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] Dva bolnika sta dosegla odziv MMR (potrjen s testom PCR) do 264. tedna, vendar so ju kasneje
izklju¢ili in nista pridobila nadaljnjih rezultatov testov PCR.

Po oceni z metodo po Kaplan-Meierju je bila mediana trajanja zdravljenja z nilotinibom za ponovno
doseganje odziva MR 4.0 11,1 tedna (95-odstotni 1Z: 8,1; 12,1), za ponovno doseganje odziva MR 4.5
pa 13,1 tedna (95-odstotni 1Z: 12,0; 15,9). Kumulativna stopnja ponovno dosezenega odziva MR 4.0
48 tednov po ponovni uvedbi zdravljenja je bila 94,9 % (56/59 bolnikov), ponovno doseZenega odziva
MR 4.5 48 tednov po ponovni uvedbi zdravljenja pa 91,5 % (54/59 bolnikov).

Po oceni z metodo po Kaplan-Meierju je bila mediana trajanja prezivetja brez zdravljenja (TFS)

224 tednov (95-odstotni 1Z: 39,9, neocenljivo) (slika 5); pri 63 od 126 bolnikov (50,0 %) ni prislo do
TFS dogodka.
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Slika 5 Kaplan-Meierjeva ocena prezivetja brez zdravljenja po zacetku faze remisije brez
zdravljenja (podatki skupine bolnikov za celotno analizo - full analysis set)
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Pediatri¢na populacija

V glavni pediatri¢ni $tudiji z nilotinibom je skupno 58 bolnikov starih od 2 leti do manj kot 18 let
(25 bolnikov z novo odkrito KML s prisotnim kromosomom Philadelphia v kroni¢ni fazi in

33 bolnikov s KML s prisotnim kromosomom Philadelphia v kronicni fazi in z rezistenco na
imatinib/dasatinib ali neprenaSanjem) prejemalo zdravljenje z nilotinibom v odmerku 230 mg/m?
dvakrat na dan, zaokrozenem na najblizji mnogokratnik 50-miligramskega odmerka (do najvisjega
posameznega odmerka 400 mg). Kljuéni Studijski podatki so navedeni v preglednici 13.
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Preglednica 13

Kratek pregled podatkov za glavno pediatri¢no $tudijo z nilotinibom

novo odkriti bolniki s
Ph+ KML v kroni¢ni fazi
(n=25)

bolniki z rezistenco ali
neprenasanjem in

s Ph+ KML v kroni¢ni fazi
(n=33)

Mediana trajanja zdravljenja v
mesecih (obseg)

51,9 (1,4 - 61,2)

60,5 (0,7 - 63,5)

Mediana (obseg) dejanske
jakosti odmerjanja (mg/m?/dan)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativna jakost odmerjanja
(%) v primerjavi z nacrtovanim
odmerkom 230 mg/m? dvakrat
na dan

mediana (obseg)

Stevilo bolnikov z

relativno jakostjo >90 %

82,0 (32-102)
12 (48,0 %)

95,0 (43-107)
19 (57,6 %)

odziv MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1 % IS) po 12 ciklusih,
(95-odstotni 1Z2)

60 %, (38,7; 78,9)

48,5 %, (30,8; 66,5)

Odziv MMR dosezen do
12. cikusa (95-odstotni 12)

64,0 %, (42,5; 82,0)

57,6 %, (39,2; 74,5)

Odziv MMR dosezen do
66. ciklusa, (95-odstotni 1Z2)

76,0 %, (54,9; 90,6)

60,6 %, (42,1; 77,1)

Mediana ¢asa do odziva MMR
v mesecih (95-odstotni 1Z)

5,56 (5,52; 10,84)

2,79 (0,03; 5,75)

Stevilo bolnikov (%), ki so
dosegli odziv MR4.0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS)
do 66. ciklusa

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)

Stevilo bolnikov (%), ki so
dosegli odziv MR4.5
(BCR-ABL/ABL

<0,0032 % IS) do 66. ciklusa

11 (44,0 %)

4 (12,1 %)

Potrjena izguba odziva MMR
pri bolnikih, ki so dosegli odziv
MMR

30d19

nih¢e od 20

Pojav nove mutacije v Casu
zdravljenja

ni novih mutacij

ni novih mutacij

Napredovanje bolezni v ¢asu
zdravljenja

1 bolnik je zacasno ustrezal
tehni¢ni definiciji napredovanja
v pospeseno fazo 0ziroma
blastno krizo*

1 bolnik je napredoval v
pospeseno fazo oziroma
blastno krizo po 10,1 meseca
zdravljenja

Celokupno prezivetje
Stevilo dogodkov
smrt v ¢asu zdravljenja
smrt v ¢asu spremljanja
prezivetja

0
3 (12 %)
neocenljivo

0
1(3%)
neocenljivo

* En bolnik je zacasno ustrezal tehni¢ni definiciji napredovanja v pospeSeno fazo oziroma blastno

krizo (zaradi povecanja stevila bazofilcev) en mesec po zacetku zdravljenja z nilotinibom (z zacasno
prekinitvijo zdravljenja za 13 dni v prvem ciklusu). Bolnik je ostal v $tudiji in se vrnil v kroni¢no fazo
ter do 6. ciklusa zdravljenja z nilotinibom dosegel popolni hematoloski odziv in popolni citogeneti¢ni
odziv.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Do najvisjih koncentracij nilotiniba pride 3 ure po zauZitju. Po zauzitju se absorbira priblizno 30 %
nilotiniba. Absolutne bioloske uporabnosti nilotiniba niso dolocali. V primerjavi s pitjem peroralne
raztopine (z vrednostjo pH od 1,2 do 1,3) je relativna bioloska uporabnost nilotiniba iz kapsul
priblizno 50 %. Pri zdravih prostovoljcih je pri zauzitju zdravila Tasigna skupaj s hrano Cpax nilotiniba
zviSana za 112 %, povrsina pod krivuljo ¢asovnega poteka koncentracije nilotiniba v serumu (AUC)
pa je zvecana za 82 % v primerjavi z zauZitjem zdravila Tasigna na tes¢e. Aplikacija zdravila Tasigna
30 minut po obroku je zvecala biolo§ko uporabnost nilotiniba za 29 %, 2 uri po obroku pa za 15%
(glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.5).

Pri bolnikih po odstranitvi celotnega zelodca je lahko absorpcija nilotiniba (relativna bioloska
uporabnost) manjsa za 48 %, po delni odstranitvi Zelodca pa za 22 %.

Porazdelitev

Razmerje vsebnosti kri/plazma je pri nilotinibu 0,71. Glede na poskuse in vitro kaze, da se nilotinib
veZze na proteine v plazmi v priblizno 98 %.

Biotransformacija

Poglavitna presnovna procesa, Ki so ju ugotovili pri zdravih osebah, sta oksidacija in hidroksilacija.
Od vseh presnovnih stopenj krozi v serumu v glavnem nilotinib. Noben od presnovkov ne prispeva
pomembno k farmakoloskemu delovanju nilotiniba. Nilotinib se presnavlja predvsem s CYP3A4,
nekoliko lahko k presnovi prispeva tudi CYP2C8.

IzloCanje

Pri zdravih osebah se je po enkratnem odmerku vec kot 90 % odmerka radioaktivno oznacenega
nilotiniba izlo¢ilo v 7 dneh, ve€inoma v blato (94 % odmerka). Nespremenjeni nilotinib je znasal 69 %
odmerka.

Navidezni razpolovni Cas izlo¢anja, ocenjen na podlagi farmakokinetike veckratnih odmerkov pri
odmerjanju enkrat dnevno, je bil priblizno 17 ur. Pri farmakokineti¢nih lastnostih nilotiniba je

variabilnost med bolniki zmerna do visoka.

Linearnost/nelinearnost

V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila izpostavljenost nilotinibu odvisna od odmerka in sicer se je
pri odmerjanju ve¢ kot 400 mg v enem odmerku dnevno sistemska izpostavljenost nilotinibu zvisevala
manj kot premosorazmerno z odmerkom. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila dnevna sistemska
izpostavljenost nilotinibu pri odmerjanju 400 mg dvakrat na dan 35 % vecja kot pridmerjanju 800 mg
enkrat na dan. Pri odmerjanju 400 mg dvakrat dnevno je bila sistemska izpostavljenost nilotinibu v
stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno za 13,4 % vecja kot pri odmerjanju 300 mg dvakrat dnevno.
Povpreéne najniZje in najvisje koncentracije nilotiniba v 12 mesecih so bile priblizno za 15,7 %
oziroma 14,8 % visje pri odmerjanju 400 mg dvakrat dnevno v primerjavi z odmerjanjem 300 mg
dvakrat dnevno. Pri zviSanju odmerjanja s 400 mg dvakrat dnevno na 600 mg dvakrat dnevno ni prislo
do pomembnega zve€anja izpostavljenosti nilotinibu.

Do stanja dinami¢nega ravnovesja je v glavnem prislo do 8. dne. Pri odmerjanju enkrat dnevno se je

od prvega odmerka do stanja dinami¢nega ravnovesja izpostavljenost nilotinibu zvecala priblizno
2-krat, pri odmerjanju dvakrat dnevno pa 3,8-krat.
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Studije biologke uporabnosti/bioekvivalentnosti

Dokazali so, da je zauzitje enkratnega odmerka 400 mg nilotiniba v obliki 2 trdih kapsul po 200 mg,
katerih vsebino so zmesali v ¢ajno zlicko jabolcnega soka, biolosko enakovredno zauzitju enkratnega
odmerka v obliki 2 neposkodovanih trdih kapsul po 200 mg.

Pediatri¢na populacija

Po dajanju nilotiniba pediatri¢nim bolnikom v odmerku 230 mg/m? dvakrat na dan, zaokrozenem na
najblizji mnogokratnik 50-miligramskega odmerka (do najvi§jega posameznega odmerka 400 mg), so
opazali, da sta bila izpostavljenost v stanju dinami¢nega ravnovesja in o¢istek nilotiniba podobna (v
okviru dvakratnih vrednosti) kot pri odraslih bolnikih, ki so prejemali 400 mg dvakrat na dan.
Pokazalo se je, da je farmakokineti¢na izpostavljenost nilotinibu po enkratnem oziroma veckratnem
odmerjanju primerljiva med pediatri¢nimi bolniki, ki so stari od 2 leti do manj kot 10 let, in tistimi, ki
so stari 10 let ali ve¢ do manj kot 18 let.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Nilotinib so ocenjevali v farmakoloskih Studijah varnosti, Studijah toksi¢nosti ponovljenih odmerkov,
genotoksicnosti, vpliva na sposobnost razmnozevanja, fototoksi¢nosti in karcinogenosti (pri podganah

in misih).

Farmakolo$ke Studije varnosti

Nilotinib ni vplival na centralno Zivéevje oziroma na dihalne funkcije. Z rezultati in vitro studij
varnosti za srce so na izoliranih kungéjih srcih na podlagi zapore hERG tokov dokazali, da nilotinib
povzroca predklini¢ne znake podaljSanja intervala QT in podalj$anja trajanja akcijskega potenciala.
Vpliva na meritve EKG niso opazali niti pri psih niti pri opicah, ki so jih z nilotinibom zdravili do
39 tednov, niti v posebni telemetricni $tudiji na psih.

Studije toksi¢nosti ponovljenih odmerkov

Studije toksi¢nosti ponovljenih odmerkov s psi, ki so trajale do 4 tedne, in z opicami vrste javanski
makak, ki so trajale do 9 mesecev, so razkrile, da so glavni tar¢ni organ toksi¢nosti nilotiniba jetra.
Spremembe so vkljucevale zvisano aktivnost alanin aminotransferaze in alkalne fosfataze ter
histopatoloske spremembe (predvsem hiperplazijo/hipertrofijo sinusoidnih oziroma Kupfferjevih celic,
hiperplazijo Zol¢nih vodov in periportalno fibrozo). Na splosno so bile spremembe s podrocja klini¢ne
kemije popolnoma reverzibilne v 4-tedenskem obdobju okrevanja, histoloske spremembe pa so bile le
jetra, so bile niZje od izpostavljenosti pri ljudeh pri odmerku 800 mg/dan. Pri misih in podganah, ki so
prejemale zdravilo do 26 tednov, so opazali le manj$e spremembe v jetrih. Pri podganah, psih in
opicah so opazali ve¢inoma reverzibilna zvisanja koncentracij holesterola.

Studije genotoksi¢nosti

Studije genotoksi¢nosti na bakterijskih sistemih in vitro ter na sesalskih sistemih in vitro in in vivo, z
metaboli¢no aktivacijo ali brez nje, niso dale nobenega dokaza za mutageni potencial nilotiniba.
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Studije karcinogenosti

V 2-letni Studiji karcinogenosti pri podganah je bila maternica glavni tar¢ni organ za ne-neoplasti¢ne
lezije (dilatacija, zilne ektazije, hiperplazija endotelijskih celic, vnetje in/ali hiperplazija epitelija). Po
odmerjanju nilotiniba 5, 15 in 40 mg/kg/dan ni bilo nobenih znakov karcinogenega delovanja.
Izpostavljenost zdravilu (v smislu AUC) je pri najvi§jem odmerku predstavljala dvakratno do trikratno
vrednost izpostavljenosti nilotinibu (glede na AUC) pri ljudeh v stanju dinami¢nega ravnovesja pri
odmerku 800 mg/dan.

V 26-tedenski Studiji karcinogenosti, v kateri so Tg.rasH2 miSim dajali nilotinib v odmerkih 30, 100 in
300 mg/kg/dan, so opazali papilome/karcinome na koZi pri odmerkih 300 mg/kg, kar predstavlja
priblizno 30 do 40-krat vecjo izpostavljenost nilotinibu (glede na AUC) kot pri ljudeh pri odmerjanju
najvi§jega priporo¢enega odmerka 800 mg/dan (danega kot 400 mg dvakrat na dan). Odmerjanje brez
opazenih nezelenih u¢inkov (No-Observed-Adverse-Effect-Levels) za kozne neoplasti¢ne lezije je bilo
100 mg/kg/dan, kar predstavlja priblizno 10 do 20-krat vecjo izpostavljenost nilotinibu kot pri ljudeh
pri odmerjanju najvisjega priporo¢enega odmerka 800 mg/dan (danega kot 400 mg dvakrat na dan).
Glavni tar¢ni organi za ne-neoplasti¢ne lezije so bili koza (epidermalna hiperplazija), izras¢ajoci zobje
(degeneracija/atrofija sklenine zgornjih sekalcev in vnetje dlesni/odontogenega epitelija sekalcev) ter
prizeljc (povecana pojavnost in/ali izrazenost zniZzanega Stevila limfocitov).

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja in plodnost

Nilotinib ni povzrocal teratogenosti, je pa izkazal toksi¢nost za zarodek in plod pri odmerkih, ki so bili
toksicni tudi za mater. V dveh Studijah, tako v $tudiji plodnosti, v kateri so zdravilo prejemali samci in
samice, kot tudi v Studiji toksi¢nosti za zarodek, v kateri so zdravilo prejemale samice, so opazali vec¢
smrti zarodkov po ugnezdenju. V studijah toksi¢nosti za zarodek pri podganah so opazali
smrtonosnost za zarodek in vplive na plod (ve¢inoma zmanj$ano telesno maso zarodka, prezgodnje
zras€anje obraznih kosti (zra§€enost zgornje Celjustnice in licnice), variacije skeleta in drobovja), pri
kuncih pa vecji obseg resorpcije zarodkov in variacije skeleta. V §tudijah antenatalnega in
postnatalnega razvoja pri podganah je izpostavljenost samic zdravilu povzrocila znizano telesno maso
mladicev in s tem povezane spremembe parametrov telesnega razvoja ter zmanjSanje kazalcev parjenja
in plodnosti pri potomcih. Pri samicah je bila izpostavljenost na ravni brez opazenih neZelenih u¢inkov
(No-Observed-Adverse-Effect-Levels) ve¢inoma manjsa ali enaka kot pri ljudeh pri odmerjanju

800 mg na dan.

Pri podganjih samcih in samicah niso opazali vpliva na Stevilo/gibljivost spermijev in na plodnost do
najvisjega testiranega odmerka, ki je priblizno 5-kratnik priporo¢enega odmerka za ljudi.

Studije na mladi¢ih

V $tudiji razvoja mladi¢ev so podganjim mladicem dajali nilotinib preko gastri¢ne sonde od prvega
tedna po rojstvu do starosti mladih odraslih Zivali (do 70. dne po rojstvu) v odmerkih 2, 6 in

20 mg/kg/dan. Poleg standardnih Studijskih parametrov so ocenjevali Se razvojne mejnike, vpliv na
osrednje ziv¢evje, parjenje in plodnost. Na podlagi zmanjSanja telesne mase pri obeh spolih in
kasnejSega locevanja prepucija pri samcih (kar je lahko povezano z zmanjsanjem telesne mase)
menijo, da je viSina odmerka brez opaznega skodljivega u¢inka 6 mg/kg/dan. V primerjavi z odraslimi
zivalmi pri mladicih ni bilo opaziti povecane obcutljivost za nilotinib. Poleg tega je bil tudi profil
toksicnosti pri mladicih primerljiv s tistim, ki so ga opazali pri odraslih Zivalih.

Studije fototoksi¢nosti

Pokazalo se je, da nilotinib absorbira svetlobo v UV-B in UV-A delu spektra in se porazdeli v kozi. In
vitro je kazal moznost fototoksi¢nosti, in vivo pa niso opazali nobenega u¢inka. Zato je tveganje, da bi
nilotinib povzrocal fotosenzitivnost, ocenjeno za zelo nizko.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Tasigna 50 mg trde kapsule

Vsebina trde kapsule

laktoza monohidrat

krospovidon tip A

poloksamer 188

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovojnica trde kapsule
zelatina

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Tiskarsko crnilo

Selak (E904)

¢rni zelezov oksid (E172)
propilenglikol

amonijev hidroksid

Tasigna 150 mg trde kapsule

Vsebina trde kapsule

laktoza monohidrat

krospovidon tip A

poloksamer 188

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat

Ovojnica trde kapsule
Zelatina

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Tiskarsko crnilo

Selak

¢rni zelezov oksid (E172)
n-butilalkohol
propilenglikol

brezvodni etanol
izopropilalkohol
amonijev hidroksid

Tasigna 200 mg trde kapsule

Vsebina trde kapsule

laktoza monohidrat

krospovidon tip A

poloksamer 188

brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat
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Ovojnica trde kapsule
zelatina

titanov dioksid (E171)
rumeni Zelezov oksid (E172)

Tiskarsko crnilo

Selak (E904)

brezvodni alkohol

izopropilalkohol

butilalkohol

propilenglikol

koncentrirana raztopina amonijaka

kalijev hidroksid

rdedi Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Tasigna je na voljo v naslednjih velikostih pakiran;j:

Tasigna 50 mq trde kapsule

Pretisni omoti iz PVC/PVDC/Alu
o Posamezno pakiranje vsebuje 120 (3 pakiranja po 40) trdih kapsul.

Tasigna 150 mg trde kapsule

Pretisni omoti iz PVC/PVDC/Alu

o Posamezno pakiranje vsebuje 28 trdih kapsul (7 dnevnih pretisnih omotov, od katerih vsak
vsebuje 4 trde kapsule) ali 40 trdih kapsul (5 pretisnih omotov, od katerih vsak vsebuje 8 trdih
kapsul).

o Skupno pakiranje vsebuje 112 (4 pakiranja po 28) trdih kapsul, 120 (3 pakiranja po 40) trdih
kapsul ali 392 (14 pakiranj po 28) trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Tasigna 200 mq trde kapsule

Pretisni omoti iz PVC/PVDC/Alu

o Posamezno pakiranje vsebuje 28 trdih kapsul v zlozenki.

o Posamezno pakiranje vsebuje 28 trdih kapsul (7 dnevnih pretisnih omotov, od katerih vsak
vsebuje 4 trde kapsule) ali 40 trdih kapsul (5 pretisnih omotov, od katerih vsak vsebuje 8 trdih
kapsul).

o Skupno pakiranje vsebuje 112 (4 zlozenke po28) trdih kapsul.

o Skupno pakiranje vsebuje 112 (4 pakiranja po 28) trdih kapsul, 120 (3 pakiranja po 40) trdih
kapsul ali 392 (14 pakiranj po 28) trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Tasigna 50 mq trde kapsule

EU/1/07/422/015

Tasigna 150 mg trde kapsule

EU/1/07/422/005-006
EU/1/07/422/009-010
EU/1/07/422/013

Tasigna 200 mg trde kapsule

EU/1/07/422/001
EU/1/07/422/003
EU/1/07/422/007-008
EU/1/07/422/011-012
EU/1/07/422/014
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. november 2007
Datum zadnjega podalj$anja: 20. september 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

40



PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$éanje serij

50 mq trde kapsule

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Nemcija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenija

150 mg trde kapsule, 200 mg trde kapsule
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenija

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nurnberg

Nemcija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
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C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referenénih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

a4



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 50 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 50 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

120 (3 pakiranja po 40) trdih kapsul

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/015 120 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 50 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 50 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 50 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

40 trdih kapsul. Ni namenjeno izdajanju posamicno.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/015 120 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 50 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Tasigna 50 mg trde kapsule
nilotinib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMEZNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 150 mg trde kapsule
nilotinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo — za veé¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

28 trdih kapsul
40 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/005 28 trdih kapsul
EU/1/07/422/009 40 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 150 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Tasigna 150 mg trde kapsule
nilotinib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA SKUPNO PAKIRANJE (VKLJUCNO Z "BLUE BOX" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 150 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

Skupno pakiranje: 112 (4 pakiranja po 28) trdih kapsul.
Skupno pakiranje: 120 (3 pakiranja po 40) trdih kapsul.
Skupno pakiranje: 392 (14 pakiranj po 28) trdih kapsul.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/006 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/010 120 trdih kapsul
EU/1/07/422/013 392 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 150 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ ""BLUE BOX'" PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 150 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 150 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

28 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.
40 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/006 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/010 120 trdih kapsul
EU/1/07/422/013 392 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 150 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA POSAMEZNO PAKIRANJE (ZLOZENKA)
SKATLA ZA POSAMEZNO PAKIRANJE (SKATLA)

| 1. IME ZDRAVILA

Tasigna 200 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo — za veé¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

28 trdih kapsul
40 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/Alu [v zlozenki] 28 trdih kapsul
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/Alu [v $katli] 28 trdih kapsul
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/Alu [v $katli] 40 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 200 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

|1. IME ZDRAVILA

Tasigna 200 mg trde kapsule
nilotinib

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 4. STEVILKA SERIJE

| 5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA SKUPNO PAKIRANJE (ZLOZENKA)(VKLJUCNO Z "BLUE BOX"
PODATKI)
SKATLA ZA SKUPNO PAKIRANJE (SKATLA) (VKLJUCNO Z "BLUE BOX" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Tasigna 200 mg trde kapsule
nilotinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

Skupno pakiranje: 112 (4 zlozenke po 28) trdih kapsul.
Skupno pakiranje: 112(4 pakiranja po 28) trdih kapsul.
Skupno pakiranje: 120 (3 pakiranja po 40) trdih kapsul.
Skupno pakiranje: 392 (14 pakiranj po 28) trdih kapsul.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Alu [v zlozenki] 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/AIu [v $katli] 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/AIu [v gkatli] 120 trdih kapsul
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [v $katli] 392 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 200 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA ZLOZENKA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ "BLUE BOX' PODATKOV)
VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA(BREZ "BLUE BOX"PODATKOV)

| 1. IME ZDRAVILA

Tasigna 200 mg trde kapsule
nilotinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 200 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo - za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

28 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja, ki obsega 4 zlozenke. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.
28 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja, ki obsega 4 skatle. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.
40 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja, ki obsega 3 skatle. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.
28 trdih kapsul. Del skupnega pakiranja, ki obsega 14 skatel. Ni namenjeno izdajanju posami¢no.

5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Peroralna uporaba.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

63



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/AIu [v zlozenki] 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/AIu [v $katli] 112 trdih kapsul
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/AIu [v $katli] 120 trdih kapsul
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [v $katli] 392 trdih kapsul

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tasigna 200 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

64



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tasigna 50 mg, 150 mg in 200 mg trde kapsule
nilotinib

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tasigna in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasigna
Kako jemati zdravilo Tasigna

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Tasigna

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Uk wdE

1. Kaj je zdravilo Tasigna in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Tasigna
Tasigna je zdravilo, ki vsebuje zdravilno u€inkovino imenovano nilotinib.

Za kaj uporabljamo zdravilo Tasigna

Zdravilo Tasigna se uporablja za zdravljenje vrste levkemije, ki se imenuje kroni¢na mieloi¢na
levkemija s prisotnim kromosomom Philadelphia (Ph-pozitivna KML). KML je krvni rak, zaradi
katerega telo izdeluje preve¢ nenormalnih levkocitov.

Zdravilo Tasigna se uporablja pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih z novo odkrito KML ali pri bolnikih
s kroni¢no mieloi¢no levkemijo, ki jim predhodno zdravljenje, vklju¢no z imatinibom, ne koristi vec.
Uporablja se tudi pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, ki so imeli resne nezelene ucinke zaradi
predhodnih zdravil in teh zdravil ne morejo ve¢ uporabljati.

Kako zdravilo Tasigna deluje

Pri bolnikih, ki imajo kroni¢no mieloi¢no levkemijo, pride do spremembe v DNA (genskem zapisu),
ki sprozi signal, zaradi katerega telo izdeluje nenormalne levkocite. Zdravilo Tasigna ovira ta signal in
tako ustavi izdelovanje teh celic.

Spremljanje v ¢asu zdravljenja z zdravilom Tasigna

Med zdravljenjem vam bodo redno opravljali preiskave, med drugim tudi preiskave krvi. Preiskave

bodo pokazale:

- Stevilo krvnih celic (levkocitov, eritrocitov in trombocitov) v telesu, da boste vedeli, kako
prenasate zdravilo Tasigna.

- delovanje trebusne slinavke in jeter v telesu, kar kaze, kako prenasate zdravilo Tasigna.

- vrednosti elektrolitov (kalija in magnezija) v telesu. Ti elektroliti so pomembni za delovanje
Srca.

- vrednosti sladkorja in mas¢ob v krvi.

Z napravo za merjenje elektricne aktivnosti srca vam bodo posneli sréni utrip (preiskava se imenuje

“EKG”).
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Zdravnik bo redno ocenjeval vase zdravljenje in presojal, ali je pri vas potrebno nadaljnje zdravljenje z
zdravilom Tasigna ali ne. Ce vam bo zdravnik svetoval, da prekinete jemanje tega zdravila, bo $e
naprej spremljal stanje vaSe kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in vam bo morda kasneje narocil, da
ponovno zaénete jemati zdravilo Tasigna, ¢e bo glede na stanje vaSe bolezni to potrebno.

Ce imate kak$na vprasanja glede tega, kako zdravilo Tasigna deluje ali zakaj so ga predpisali vam
oziroma vasemu otroku, vprasajte svojega zdravnika.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tasigna

Skrbno se ravnajte po vseh navodilih vasega zdravnika. Morda se ta razlikujejo od splosnih navodil v
tem navodilu za uporabo.

Ne jemljite zdravila Tasigna
- Ce ste alergi¢ni na nilotinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce mislite, da bi bili lahko alergi¢ni, povejte svojemu zdravniku preden vzamete zdravilo Tasigna.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Tasigna se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- Ce ste Ze kdaj doziveli sr¢nozilni dogodek kot je sréna kap, bolecina v prsih (angina pektoris),
tezave s preskrbo mozganov s krvjo (mozganska kap) ali tezave s pretokom krvi v nogah
(klavdikacija) ali ¢e imate dejavnike tveganja za nastanek srénozilnih bolezni, kot so visok krvni
tlak (hipertenzija), sladkorna bolezen ali teZave z vrednostjo mas¢ob v krvi (motnje lipidov).

- Ce imate teZave s srcem, kot je nepravilnost, ki se v zapisu elektri¢ne aktivnosti srca (EKG)
kaze kot “podaljsanje intervala QT”;

- ¢e se zdravite z zdravili, ki znizujejo vrednost holesterola v krvi (statini) ali vplivajo na bitje
srca (antiaritmiki) ali na jetra (glejte Druga zdravila in zdravilo Tasigna);

- ¢e vam primanjkuje kalija ali magnezija;

- ¢e imate bolezen jeter ali trebusne slinavke;

- ¢e imate simptome kot so modrice ze po rahli poskodbi, ob¢utek utrujenosti ali zadihanosti ali
pa ste doziveli ponavljajoce se okuzbe;

- Ce ste imeli kirurski poseg, ki je vkljuceval odstranitev celotnega zelodca (popolna
gastrektomija);

- Ce ste kdaj bili ali ste sedaj okuzeni z virusom hepatitisa B. Zdravilo Tasigna namre¢ lahko
povzroci ponovno aktivacijo hepatitisa B, kar utegne biti v nekaterih primerih smrtno nevarno.
Pred zacetkom zdravljenja bo zdravnik skrbno pregledal bolnike glede znakov te okuzbe.

Ce karkoli od zgoraj navedenega velja za vas ali vasega otroka, povejte svojemu zdravniku.
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V dasu zdravljenja z zdravilom Tasigna

¢e v Casu jemanja tega zdravila kdaj omedlite (izgubite zavest) ali ¢e pride do nepravilnega bitja
srca, takoj povejte svojemu zdravniku, ker je to lahko znak resne bolezni srca. PodaljSanje
intervala QT ali nepravilno bitje srca lahko vodita v nenadno smrt. Ob¢asno so pri bolnikih, ki
so jemali zdravilo Tasigna, porocali o nenadni smrti.

¢e obcutite nenadno mocno bitje srca, hudo misicno oslabelost ali paralizo, epilepti¢ne napade
ali nenadne spremembe v zmoznosti miSljenja ali stopnji zavedanja, takoj povejte svojemu
zdravniku, saj je to lahko znak hitrega razpada tumorskih celic, ki mu pravimo sindrom
tumorske lize. Porocali so o redkih primerih sindroma tumorske lize pri pacientih, zdravljenih z
zdravilom Tasigna.

Ce se pri vas pojavi bolecina ali neugodje v prsih, odrevenelost ali Sibkost, tezave pri hoji ali
govoru, bole¢ina, sprememba barve ali hladnost uda, o tem takoj obvestite zdravnika, to so
namre¢ lahko znaki sr¢nozilnega dogodka. Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Tasigna so
porocali o resnih sr¢noZzilnih dogodkih, vkljuéno z otezenim pretokom krvi v nogah (periferna
arterijska okluzivna bolezen), ishemi¢no boleznijo srca in otezeno preskrbo mozganov s krvjo
(ishemicna cerebrovaskularna bolezen). Vas zdravnik mora pred zacetkom zdravljenja in med
zdravljenjem z zdravilom Tasigna preverjati vrednost masc¢ob (lipidov) in sladkorja v vasi krvi.
¢e vam zatecejo stopala ali dlani ali se pojavi razSirjena oteklina ali hitro povecanje telesne teze
o tem obvestite zdravnika. To so lahko znaki hudega zastajanja tekoc¢ine. Pri bolnikih, ki so se
zdravili z zdravilom Tasigna so ob¢asno poroc¢ali o hudem zastajanju tekocine.

Ce imate otroka, ki ga zdravijo z zdravilom Tasigna, zdravniku povejte, &e karkoli od zgoraj
navedenega morda velja za vaSega otroka.

Otroci in mladostniki

Tasigna je zdravilo za otroke in mladostnike s kroni¢no mieloi¢no levkemijo. Z uporabo tega zdravila
pri otrocih, ki so stari manj kot 2 leti, ni nobenih izku$enj. Z uporabo zdravila Tasigna pri otrocih z
novo odkrito boleznijo, ki so stari manj kot 10 let, ni nobenih izkusenj, pri bolnikih, ki so stari manj
kot 6 let in jim predhodno zdravilo za kroni¢no mieloi¢no levkemijo ne pomaga ve¢, pa je na voljo
malo izkuSenj z uporabo zdravila.

Pri nekaterih otrocih in mladostnikih, ki jemljejo zdravilo Tasigna, je rast lahko po¢asnejsa kot
normalno. Zdravnik bo pri rednih pregledih spremljal rast otroka.
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Druga zdravila in zdravilo Tasigna
Zdravilo Tasigna lahko vpliva na nekatera druga zdravila in obratno.

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. To velja e posebno za:

- antiaritmike — uporabljajo se za zdravljenje nepravilnega bitja srca;

- klorokin, halofantrin, klaritromicin, haloperidol, metadon, moksifloksacin — zdravila, ki imajo
lahko nezelene ucinke na elektri¢no aktivnost srca;

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin — uporabljajo se za zdravljenje
okuzb;

- ritonavir — zdravilo iz skupine “antiproteaz”, ki se uporablja pri zdravljenju okuzbe s HIV;

- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — uporabljajo se za zdravljenje epilepsije;

- rifampicin — uporablja se za zdravljenje tuberkuloze;

- Sentjanzevko — zelis¢no sredstvo, ki se uporablja za zdravljenje depresije in drugih teZzav (znana
tudi kot Hypericum perforatum);

- midazolam — uporablja se za lajSanje tesnobe pred operacijo;

- alfentanil in fentanil — uporabljata se za laj$anje boleCine in kot pomirjevalo pred ali med
operacijo ali drugim zdravstvenim postopkom;

- ciklosporin, sirolimus in takrolimus — zdravila, ki zavirajo sposobnost telesa za lastno obrambo
in premagovanje okuzb in jih obicajno uporabljamo za prepre¢evanje zavrnitve presajenega
organa, kot so jetra, srce in ledvica;

- dihidroergotamin in ergotamin — uporabljata se pri zdravljenju demence;

- lovastatin, simvastatin — uporabljata se za zdravljenje visoke ravni mascob v krvi;

- varfarin — uporablja se za zdravljenje bolezni strjevanja krvi (kot so krvni strdki ali tromboza);

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil ali ergot alkaloide (ergotamin,
dihidroergotamin).

Tem zdravilom se je treba med zdravljenjem z zdravilom Tasigna izogibati. Ce jemljete katero od teh
zdravil, vam bo zdravnik morda predpisal drugo ustrezno zdravilo.

Ce jemljete statine (vrsta zdravil, ki zniZuje vrednost holesterola v krvi), se pogovorite z zdravnikom
ali farmacevtom. Zdravilo Tasigna, ¢e ga jemljete socasno z nekaterimi statini, lahko zveca tveganje
za tezave z miSicami, Ki SO povezane z jemanjem statinov in se v redkih primerih lahko razvijejo v
resno stanje z razkrojem misi¢nine (rabdomiolizo), kar lahko povzro¢i okvaro ledvic.

Preden zacnete jemati zdravilo Tasigna, morate svojega zdravnika ali farmacevta obvestiti tudi v

primeru, da jemljete katerega od antacidov, to je zdravil, ki jih uporabljamo proti zgagi. Navedena

zdravila je treba jemati lo¢eno od zdravila Tasigna:

- antagoniste histaminskih receptorjev H2, ki zmanjsujejo nastajanje kisline v zelodcu, je treba
jemati priblizno 10 ur pred ali priblizno 2 uri po tem, ko vzamete zdravilo Tasigna;

- antacide, kot so zdravila, ki vsebujejo aluminijev hidroksid, magnezijev hidroksid ali simetikon
in nevtralizirajo prekomerno kislost v Zelodcu, je treba jemati priblizno 2 uri pred ali priblizno
2 uri po tem, ko vzamete zdravilo Tasigna.

Zdravniku morate povedati tudi v primeru, da Ze jemljete zdravilo Tasigna, pa vam predpisejo novo
zdravilo, ki ga prej med zdravljenjem z zdravilom Tasigna Se niste jemali.
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Zdravilo Tasigna skupaj s hrano in pijac¢o

Zdravila Tasigna ne jemljite s hrano. Hrana lahko poveca absorpcijo zdravila Tasigna in tako
poveca koli¢ino zdravila Tasigna v krvi, lahko tudi toliko, da postane skodljivo. Ne pijte grenivkinega
soka in ne jejte grenivk. To bi vam lahko povecalo koli¢ino zdravila Tasigna v krvi, lahko tudi toliko,
da postane skodljivo.

Nosecnost in dojenje

- Uporaba zdravila Tasigna med noseénostjo ni priporo¢ena, e to ni nujno potrebno. Ce ste
noseci ali domnevate, da bi lahko bili, povejte zdravniku, da se bo z vami pogovoril o tem, ali
lahko jemljete to zdravilo med nosecnostjo.

- Zenskam, ki bi lahko zanosile, se med zdravljenjem in 8¢ dva tedna po zakljutku zdravljenja
priporoca uporaba zelo ucinkovite kontracepcijske metode.

- Dojenje ni priporo¢eno v ¢asu jemanja zdravila Tasigna in Se dva tedna po zadnjem odmerku.
Zdravniku povejte, ¢e dojite.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ce pri vas po jemanju tega zdravila pride do stranskih u¢inkov (kot so omoti¢nost in motnje vida), ki
bi lahko vplivali na sposobnost varne voznje ali upravljanja z orodji in s stroji, ne smete opravljati teh
dejavnosti, dokler nezeleni ucinki ne izzvenijo popolnoma.

Zdravilo Tasigna vsebuje laktozo
To zdravilo vsebuje laktozo (znano tudi kot mle¢ni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da imate
intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

3. Kako jemati zdravilo Tasigna

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila Tasigna je treba jemati

Uporaba pri odraslih

- Bolniki z novo odkrito kroni¢no mieloi¢no levkemijo: Priporoceni odmerek je 600 mg na
dan. Ta odmerek je mogoce vzeti v obliki dveh trdih kapsul po 150 mg dvakrat na dan.

- Bolniki, ki jim predhodno zdravilo za kroni¢no mieloi¢no levkemijo ne pomaga vec:
Priporoc¢eni odmerek je 800 mg na dan. Ta odmerek je mogoce vzeti v obliki dveh trdih kapsul
po 200 mg dvakrat na dan.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

- Odmerek, ki ga bo prejemal vas otrok, bo odvisen od njegove telesne mase in telesne viSine.
Zdravnik bo izracunal pravi odmerek za uporabo in vam povedal, katere in koliko kapsul
zdravila Tasigna boste dajali otroku. Celotni dnevni odmerek, ki ga dajete otroku, ne sme
presegati 800 mg.

Zdravnik vam bo morda predpisal nizji odmerek glede na vas odziv na zdravljenje.

StarejSi ljudje (stari 65 let in vec)
Ljudje, stari 65 let in veé, lahko uporabljajo zdravilo Tasigna v enakih odmerkih kot drugi odrasli.
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Kdaj jemati zdravilo Tasigna

Trdi kapsuli vzemite:

- dvakrat na dan (priblizno vsakih 12 ur);

- vsaj 2 uri po uzivanju kakr$nekoli hrane;

- nato pocakajte vsaj 1 uro, preden spet jeste.

Ce imate vprasanja o tem, kdaj jemati to zdravilo, se pogovorite z zdravnikom ali s farmacevtom. Ce
boste jemali zdravilo Tasigna vsak dan ob istem ¢asu, si boste najlaze zapomnili, kdaj morate vzeti trdi
kapsuli.

Kako jemati zdravilo Tasigna

- Trde kapsule pogoltnite cele z vodo.

- Skupaj s trdimi kapsulami ne uzivajte nobene hrane.

- Trdih kapsul ne odpirajte razen, &e jih ne morete pogoltniti. Ce je temu tako, lahko vsebino
vsake trde kapsule zmesate v eni ¢ajni zlicki jabol¢nega soka (ali jabol¢ne kase) in to zauzijete
takoj. Pri tem ne smete uporabiti ve¢ kot ene ¢ajne Zlicke jabol¢nega soka za vsako trdo kapsulo
in nobenega drugega zivila, ki ni jabol¢ni sok.

Kako dolgo je treba jemati zdravilo Tasigna

Zdravilo Tasigna jemljite vsak dan in nadaljujte, dokler vam tako svetuje zdravnik. Gre za dolgotrajno
zdravljenje. Vas zdravnik bo redno spremljal vase stanje in preverjal, ali zdravljenje dosega Zeleni
ucinek.

Zdravnik lahko na osnovi dolo€enih kriterijev pretehta moznost, da bi prekinili zdravljenje z
zdravilom Tasigna. Ce imate vprasanja o tem, kako dolgo je treba jemati zdravilo Tasigna, se
pogovorite z zdravnikom.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila Tasigna, kot bi smeli

Ce ste vzeli veé zdravila Tasigna, kot bi smeli, ali &e je nekdo drug pomotoma zauzil vase trde
kapsule, se nemudoma posvetujte z zdravnikom oziroma pokli¢ite v bolni$nico. Pokazite jim Skatlo s
trdimi kapsulami in to Navodilo za uporabo. Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Tasigna
Ce pozabite vzeti en odmerek, vzemite naslednjega ob obic¢ajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka,
Ce ste pozabili vzeti prejsnjo trdo kapsulo.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Tasigna

Ne prenehajte jemati tega zdravila, ¢e vam tega ni naro¢il zdravnik. Ce prenehate jemati zdravilo
Tasigna brez zdravnikovega priporocila, tvegate poslabsanje bolezni, kar lahko ima zivljenjsko
ogrozujoe posledice. Ce bi Zeleli prenehati jemati zdravilo Tasigna, se pred tem pogovorite s svojim
zdravnikom, z medicinsko sestro in/ali s farmacevtom.

Ce vam zdravnik priporo¢i, da prekinete zdravljenje z zdravilom Tasigna

Zdravnik bo redno ocenjeval vase zdravljenje s pomocjo specifi¢nih diagnosti¢nih preiskav in presojal,
ali je pri vas potrebno nadaljnje zdravljenje s tem zdravilom ali ne. Ce vam bo zdravnik svetoval, da
prekinete jemanje zdravila Tasigna, bo Se naprej skrbno spremljal stanje vase kroni¢ne mieloi¢ne
levkemije pred in med prekinitvijo ter po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Tasigna in vam bo morda
kasneje narocil, da ponovno zacnete jemati zdravilo Tasigna, ¢e bo glede na stanje vaSe bolezni to
potrebno.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4, Mozni nezZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina nezelenih ucinkov je blagih do zmernih in ve¢inoma izzvenijo po nekaj dneh do nekaj tednih
zdravljenja.

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni

- znaki miSi¢noskeletne bolecine: boleCine v sklepih in miSicah

- znaki bolezni srca: bole¢ina ali neprijeten obCutek v prsnem kosu, visok ali nizek krvni tlak,
nepravilno bitje srca (prehitro ali prepocasno), palpitacije (ob¢utek hitrega bitja srca),
omedlevica, modrikasta obarvanost ustnic, jezika ali koze

- znaki zapore arterije: bolecine, neprijeten obcutek, Sibkost ali kréi v miSicah nog, ki se lahko
pojavijo zaradi zmanjSanega pretoka krvi, razjede na nogah ali rokah, ki se celijo pocasi ali se
sploh ne, in opazne spremembe v barvi (modrikavost ali bledica) ali temperaturi (hladnost)
prizadete noge, roke ali prstov na nogi ali roki

- znaki zmanj$anega delovanja $¢itnice: pridobivanje telesne mase, utrujenost, izpadanje las,
misi¢na Sibkost, ob¢utek mraza

- znaki prekomernega delovanja $€itnice: hitro bitje srca, izbuljene oci, izguba telesne mase,
oteklina na sprednjem delu vratu

- znaki ledvi¢nih bolezni oziroma bolezni secil: Zeja, suha koza, razdrazljivost, temen urin,
zmanj$ano izlo¢anje urina, tezave in bole¢ine pri uriniranju, prekomeren obcutek potrebe po
uriniranju, kri v urinu, nenormalna barva urina

- znaki visoke koncentracije sladkorja v krvi: prekomerna Zeja, izlo¢anje velikih koli¢in urina,
povecan apetit z izgubo telesne mase, utrujenost

- znaki vrtoglavice: omoti¢nost ali obéutek, da se vam vrti

- znaki vnetja trebusne slinavke: hude bolecine v zgornjem delu trebuha (v sredini ali na levi
strani

- znaki koZnih bolezni: boleci rdeci vozli¢i, boleca koza, rdeina ali lus€enje koze, pojavljanje
mehurckov na kozi

- znaki zastajanja vode Vv telesu: hitro pridobivanje telesne teZe, otekanje rok, gleZnjev, stopal ali
obraza

- znaki migrene: hud glavobol, ki ga pogosto spremlja ob¢utek slabosti, bruhanje in prekomerna
obcutljivost na svetlobo

- znaki krvnih bolezni: zvisana telesna temperatura, modrice Ze po rahli poSkodbi, nepojasnjene
krvavitve, hude ali pogoste okuZzbe, nepojasnjena Sibkost

- znaki strdka v veni: otekanje in bole¢ina v enem delu telesa

- znaki okvar ziv¢evja: Sibkost ali ohromelost okoncin ali obraza, tezave pri govoru, hud
glavobol, vidne, ¢utne ali slusne zaznave necesa, kar v resnici ne obstaja, spremembe vida,
izguba zavesti, zmedenost, dezorientiranost, tresenje, obéutek mravljin¢enja, bolecine ali
odrevenelost v prstih rok in nog

- znaki pljucnih bolezni: otezeno ali bolece dihanje, kaselj, piskanje pri dihanju z zvi$ano telesno
temperaturo ali brez nje, otekanje stopal ali nog

- znaki prebavnih bolezni: bole¢ine v trebuhu, slabost, bruhanje krvi, ¢rno ali krvavo blato,
zaprtje, zgaga, zatekanje zelodéne kisline v poziralnik, napihnjen trebuh

- znaki jetrnih bolezni: rumena koza in o¢i, slabost, izguba apetita, temno obarvan urin

- znaki okuzbe jeter: ponovitev (reaktivacija) okuzbe z virusom hepatitisa B

- znaki oCesnih bolezni: motnje vida, vkljué¢no z zamegljenim vidom, dvojni vid, zaznavanje
svetlobnih bliskov, zmanj$ana ostrina vida ali izguba vida, kri v oCesu, povecana obcutljivost
o¢i na svetlobo, boleCine v ocesu, rdecina, srbenje ali vnetje oci, suhe oc€i, otekanje ali srbenje
vek

- znaki elektrolitskega neravnovesja: obCutek slabosti, zadihanost, neredno bitje srca, moten urin,
utrujenost in/ali bolec¢ine v sklepih skupaj z nenormalnimi izvidi krvnih preiskav (kot so zvisane
vrednosti kalija, secne kisline in fosforja ter znizana vrednost kalcija)

Ce opazite katerega od zgornjih neZelenih ué¢inkov, takoj obvestite zdravnika.
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Nekateri nezeleni u¢inki so zelo pogosti (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- driska

- glavobol

- pomanjkanje energije

- bolec¢ine v miSicah

- srbenje, izpuscaj

- slabost

- zaprtje

- bruhanje

- izpadanje las

- bole¢ine v okon¢inah, bole¢ine v kosteh in bolecine v hrbtenici po prekinitvi zdravljenja z
zdravilom Tasigna

- zastoj rasti pri otrocih in mladostnikih

- okuzba zgornjih dihal, vklju¢no z vnetim grlom in Zrelom ter izcedkom iz nosu oziroma
zamaS$enim nosom, kihanje

- znizano $tevilo krvnih celic (eritrociti, trombociti) ali vrednost hemoglobina

- zvisana vrednost lipaze v krvi (kar kaze delovanje trebusne slinavke)

- zvisana vrednost bilirubina v krvi (kar kaze delovanje jeter)

- zviSana vrednost alanin-aminotransferaze v krvi (eden od jetrnih encimov)

Nekateri neZeleni ucinki so pogosti (lahko se pojavijo pri 1 od 10 bolnikov)

- pljucnica

- bolecine v trebuhu, tiS¢anje v trebuhu po obrokih, nabiranje plinov v trebuhu, otekanje ali
napihnjenost trebuha

- bolecine v kosteh, misi¢ni kréi

- bolecine (vklju¢no z bole€inami v vratu)

- suha koZza, akne, zmanjS$ana obcutljivost koze

- zmanjSanje ali zveCanje telesne teze

- nespecnost, depresija, tesnoba

- noc¢no potenje, prekomerno potenje

- splosno slabo pocutje

- krvavitev iz nosu

- znaki protina: bole¢i in otekli sklepi

- nezmoznost doseganja ali vzdrzevanja erekcije

- gripi podobni simptomi

- vneto grlo oziroma Zrelo

- bronhitis

- boledine v uSesu, zaznavanje zvoka v usesih (npr. zvonjenje, Sumenje) brez zunanjega vira (kar

imenujemo tudi tinitus)

- hemoroidi

- mocne menstrualne krvavitve

- srbenje dlacnih oziroma lasnih mesi¢kov

- glivi¢no vnetje ust ali noZnice

- znaki vnetja oesne veznice (konjunktivitis): izcedek iz ofesa skupaj s srbenjem, rde¢ino in
oteklino

- draZenje ocesa, pordele oci

- znaki hipertenzije: zvisan krvni tlak, glavobol, omoti¢nost

- oblivi

- znaki periferne arterijske okluzivne bolezni: bolecine, neprijeten obcutek, Sibkost ali kr¢i v

miSicah nog, ki se lahko pojavijo zaradi zmanjSanega pretoka krvi, razjede na nogah ali rokah,

Ki se celijo pocasi ali se sploh ne, in opazne spremembe v barvi (modrikavost ali bledica) ali

temperaturi (hladnost) nog ali rok (kar so lahko znaki zapore arterije v prizadeti nogi, roki ali

prstih na nogi ali roki)
- zadihanost (kar imenujemo tudi dispneja)
- razjede v ustni votlini z vnetjem dlesni (kar imenujemo tudi stomatitis)
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zvi$ana vrednost amilaze v krvi (kar kaze delovanje trebusne slinavke)
zvi$ana vrednost kreatinina v krvi (Kar kaze delovanje ledvic)

zvisana vrednost alkalne fosfataze ali kreatin kinaze v krvi

zviSana vrednost aspartat-aminotransferaze v krvi (eden od jetrnih encimov)
zvi$ana vrednost gama-glutamiltransferaze v krvi (eden od jetrnih encimov)
znaki levkopenije ali nevtropenije: znizano $tevilo levkocitov

zvisano Stevilo trombocitov ali levkocitov v krvi

znizane vrednosti magnezija, kalija, natrija, kalcija ali fosforja v krvi
zviSane vrednosti kalija, kalcija ali fosforja v krvi

zviSane vrednosti mascob v krvi (kar vkljucuje holesterol)

zviSane vrednosti se¢ne kisline v krvi

Nekateri neZeleni ucinki so ob¢asni (lahko se pojavijo pri 1 od 100 bolnikov)

alergija (preobcutljivost na zdravilo Tasigna)

suha usta

bolecine v dojkah

bolecine ali neprijeten obCutek ob strani telesa

povecan apetit

povecanje prsi pri moskem

okuzba s herpesvirusi

okorelost misic in sklepov, otekanje sklepov

zaznavanje sprememb telesne temperature (vklju¢no z obCutkom vrocine in obutkom mraza)
motnje okusanja

pogosto uriniranje

znaki vnetja zelod¢ne sluznice: bolecine v trebuhu, obcutek slabosti, bruhanje, driska,
napihnjenost trebuha

izguba spomina

kozna cista, tanjSanje ali zadebelitev koze, zadebelitev zunanje plasti koze, sprememba barve
koze

znaki psoriaze: predeli zadebeljene koze rdece/srebrne barve

povecana obcutljivost koze na svetlobo

tezave s sluhom

vnetje sklepov

urinska inkontinenca

vnetje Crevesa (kar imenujemo tudi enterokolitis)

analni absces (ognojek ob zadnjiku)

oteklina prsnih bradavic

simptomi sindroma nemirnih nog (neustavljiva potreba po premiku dela telesa, obi¢ajno nog, ki
jo spremljajo neprijetni obcutki)

znaki sepse: zviSana telesna temperatura, bole¢ine v prsnem kosu, pospesen sréni utrip,
zadihanost ali pospeseno dihanje

okuzba koZe (subkutani absces)

kozne bradavice

zviSano Stevilo posebne vrste levkocitov (imenovanih eozinofilci)

znaki limfopenija: znizano §tevilo levkocitov

zviSana vrednost paratiroidnega hormona v krvi (hormona, ki uravnava ravni kalcija in fosforja)
zviSana vrednost laktat dehidrogenaze (encim)

znaki znizane vrednosti sladkorja v krvi: oblutek slabosti, potenje, Sibkost, omoti¢nost,
drgetanje, glavobol

izsuSenost (dehidriranost)

nenormalne vrednosti mascob v krvi

nehoteno tresenje (kar imenujemo tudi tremor)

tezave s koncentracijo (usmerjeno pozornostjo)

neprijetno in nenormalno ob¢utenje dotika (kar imenujemo tudi disestezija)

utrujenost (kar imenujemo tudi iz¢rpanost)
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obc¢utek odrevenelosti ali mravljin¢enja v prstih rok in nog (kar imenujemo tudi periferna
nevropatija)

ohromelost katere od obraznih misic

rdeca lisa na beloc¢nici zaradi popokanih krvnih zil (kar imenujemo tudi veznicna krvavitev)
kri v o€esu (kar imenujemo tudi ocesna krvavitev)

drazenje ocesa

znaki sréne kapi (kar imenujemo tudi miokardni infarkt): nenadna stiskajoc¢a bolecina v prsih,
utrujenost, nereden sréni utrip

znaki Suma na srcu: utrujenost, neprijeten obcutek v prsih, omotica, bolecina v prsih, palpitacije
(obcutek hitrega bitja srca)

glivicna okuzba stopal

znaki srénega popuscanja: zadihanost, otezeno dihanje v lezeéem polozaju, otekanje stopal ali
nog

bolecine za prsnico (kar imenujemo tudi perikarditis)

znaki hipertenzivne krize: hud glavobol, omoti¢nost, obcutek slabosti

bolecine in Sibkost v nogah, ki se pojavijo pri hoji (kar imenujemo tudi intermitentna
klavdikacija)

znaki zozZenja arterij v okonéinah: lahko zvisan krvni tlak, bole¢i kr¢i v miSicah enega ali obeh
kolkov, stegenskih miSicah ali miSicah me¢ po izvajanju dolo¢enih dejavnosti, kot so hoja ali
vzpenjanje po stopnicah, odrevenelost ali Sibkost nog

pojavljanje podplutb (brez predhodne poskodbe)

odlaganje mascob v arterijah, ki lahko povzro¢i zaporo arterij (kar imenujemo tudi
arterioskleroza)

znaki nizkega krvnega tlaka (kar imenujemo tudi hipotenzija): stemnitev pred ocmi, omoti¢nost
ali izguba zavesti

znaki pljucnega edema: zadihanost

znaki plevralnega izliva: nabiranje teko¢ine med plastema tkiva (poplju¢nicama), ki oblagata
pljuca in notranjost prsne votline (kar v hudi obliki lahko zmanjSuje zmoznost srca za Crpanje
krvi), bolecine v prsih, kaselj, kolcanje, pospeseno dihanje

znaki intersticijske plju¢ne bolezni: kaselj, oteZeno dihanje, bolecine pri dihanju

znaki plevriti¢ne bolecine: bolecine v prsnem kosu

znaki vnetja popljucnice (plevritisa): kaselj, bolecine pri dihanju

hripavost

znaki pljucne hipertenzije: visok krvni tlak v pljucnih arterijah

piskajo¢e dihanje

povecana obcutljivost zob

znaki vnetja dlesni (kar imenujemo tudi gingivitis): krvavenje dlesni, povecana obcutljivost
dlesni ali prerascanje (hiperplazija) dlesni

zviSana vrednost sec¢nine v krvi (kaze delovanje ledvic)

spremembe beljakovin v krvi (znizana raven globulinov ali prisotnost paraproteinov)

zviSana vrednost nekonjugiranega bilirubina v krvi

zviSana vrednost troponina v krvi
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Nekateri nezeleni u¢inki so redki (lahko se pojavijo pri 1 od 1.000 bolnikov)

- rdecina in/ali otekanje, lahko tudi lus¢enje dlani in podplatov (tako imenovan sindrom dlani in
podplatov)

- papilomi (bradavice) v ustni votlini

- obcutek otrdelosti ali napetosti v dojkah

- vnetje §¢itnice (kar imenujemo tudi tiroiditis)

- motnje razpoloZenja ali depresivno razpolozenje

- znaki sekundarnega hiperparatiroidizma: bolec¢ine v kosteh in sklepih, prekomerno odvajanje
urina, bolecine v trebuhu, Sibkost, utrujenost

- znaki zozenja mozganskih arterij: delna ali obojestranska izguba vida v celoti, dvojni vid,
vrtoglavica (obc¢utek vrtenja), odrevenelost ali mravljin¢enje, izguba koordinacije gibov,
omoticnost ali zmedenost

- otekanje mozganov (mozen glavobol in/ali spremembe dusevnega stanja)

- znaki vnetja vidnega zivca (opticnega nevritisa): zamegljen vid, izguba vida

- znaki motenj delovanja srca (zmanjSanega iztisnega deleza): utrujenost, neprijeten obcutek v
prsnem kosu, omoti¢nost, bolecine, palpitacije

- znizana ali zvi$ana vrednost insulina v krvi (insulin je hormon, ki uravnava raven krvnega
sladkorja)

- znizana vrednost C-peptida v krvi (kar kaZze delovanje trebusne slinavke)

- nenadna smrt

O naslednjih drugih neZelenih ucinkih so porocali z neznano pogostnostjo (njihova pogostnost ni

znana, ker je ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):

- znaki neustreznega delovanja srca (disfunkcije prekata): zadihanost, ob¢utek napora v
mirovanju, nereden sréni utrip, neprijeten obcutek v prsnem kosu, omoti¢nost, bolecine,
palpitacije, prekomerno odvajanje urina, otekanje stopal, gleZnjev in trebuha.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZzelenih u¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tasigna

- Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

- Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan
navedenega meseca.

- Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

- Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

- Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali da je bila Ze odprta.

- Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tasigna
- Ucinkovina je nilotinib.

- Vsaka 50-miligramska trda kapsula vsebuje 50 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).
Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon tip A, poloksamer 188, brezvodni koloidni
silicijev dioksid, magnezijev stearat
Ovojnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E171), rdeci zelezov oksid (E172), rumeni Zelezov
oksid (E172)
Tiskarsko ¢rnilo: Selak (E904), ¢rni Zelezov oksid (E172), propilenglikol, amonijev hidroksid

- Vsaka 150-miligramska trda kapsula vsebuje 150 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).
Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon tip A, poloksamer 188, brezvodni koloidni
silicijev dioksid in magnezijev stearat
Ovojnica kapsule: Zelatina, titanov dioksid (E171), rdeci Zelezov oksid (E172), rumeni zelezov
oksid (E172)
Tiskarsko ¢rnilo: Selak (E904), ¢érni Zelezov oksid (E172), n-butilalkohol, propilenglikol,
brezvodni etanol, izopropilalkohol, amonijev hidroksid

- Vsaka 200-miligramska trda kapsula vsebuje 200 mg nilotiniba (v obliki klorid monohidrata).
Druge sestavine zdravila so:
Vsebina kapsule: laktoza monohidrat, krospovidon tip A, poloksamer 188, brezvodni koloidni
silicijev dioksid in magnezijev stearat
Ovojnica kapsule: zelatina, titanov dioksid (E171), rumeni zelezov oksid (E172)
Tiskarsko ¢rnilo: Selak (E904), brezvodni alkohol, izopropilalkohol, butilalkohol,
propilenglikol, koncentrirana raztopina amonijaka, kalijev hidroksid, rde¢i Zelezov oksid (E172)

Izgled zdravila Tasigna in vsebina pakiranja

Zdravilo Tasigna 50 mg je na voljo v obliki trdih kapsul. Trde kapsule so rde¢e/svetlo rumene. Na
vsaki trdi kapsuli je natisnjena ¢rna oznaka (“NVR/ABL”).

Zdravilo Tasigna 150 mg je na voljo v obliki trdih kapsul. Trde kapsule so rdece. Na vsaki trdi kapsuli
je natisnjena ¢rna oznaka (“NVR/BCR”).

Zdravilo Tasigna 200 mg je na voljo v obliki trdih kapsul. Trde kapsule so svetlo rumene. Na vsaki
trdi kapsuli je natisnjena rdeca oznaka (“NVR/TKI”).

Zdravilo Tasigna 50 mg trde kapsule je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 120 trdih kapsul (3 pakiranja
po 40 trdih kapsul).

Zdravilo Tasigna 150 mg trde kapsule je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 28 ali 40 trdih kapsul in v
skupnih pakiranjih po 112 trdih kapsul (obsega 4 $katle, od katerih vsaka vsebuje 28 trdih kapsul),
120 trdih kapsul (obsega 3 skatle, od katerih vsaka vsebuje 40 trdih kapsul) ali 392 trdih kapsul
(obsega 14 skatel, od katerih vsaka vsebuje 28 trdih kapsul).

Zdravilo Tasigna 200 mg trde kapsule je na voljo v zlozenkah, ki vsebujejo 28 trdih kapsul in v
skatlah, ki vsebujejo 28 ali 40 trdih kapsul. Zdravilo Tasigna je na voljo tudi v skupnih pakiranjih po
112 trdih kapsul (obsega 4 zlozenke, od katerih vsaka vsebuje 28 trdih kapsul), 112 trdih kapsul
(obsega 4 skatle, od katerih vsaka vsebuje 28 trdih kapsul), 120 trdih kapsul (obsega 3 Skatle, od
katerih vsaka vsebuje 40 trdih kapsul) ali 392 trdih kapsul (obsega 14 skatel, od katerih vsaka vsebuje
28 trdih kapsul).

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Nemcija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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