4.1.

4.2,

KISA URUN BILGISI .
BESERI TIBBI URUNUN ADI
TASIGNA 150 mg kapsiil ’

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Nilotinib hidrokloriir monohidrat  165.45 mg (150 mg nilotinib baza esdeger)

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 117.08 mg

Yardime1 maddeler igin, 6.1’¢ bakimiz.

FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Uzerinde boylamasina siyah renkli “NVR/BCR” baskist olan 1 boyutunda kirmizi
opak sert jelatin kapsiil i¢erisinde beyaz ila sarimst toz.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

TASIGNA,

“Yeni tam konmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik miyeloid 16semili (Ph+
KML) yetiskin hastalarda kronik evre tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, KML hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatitmalidir.

Pozoloji:
TASIGNA igin 6nerilen doz giinde iki kez 300 mg’dur.

Klinik olarak endike oldugu takdirde, TASIGNA eritropoietin ya da G-CSF gibi
hematopoietik bilyiime faktorleriyle kombinasyon halinde verilebilir. Klinik olarak
endike oldugu takdirde, TASIGNA hidroksitire ya da anagrelid ile birlikte verilebilir.

Uygulama sikh§ ve siiresi:
TASIGNA giinde iki kez yaklagik 12 saat araliklarla, a¢ karnina alinmalhdir. Tedavi,
hastaya faydah oldugu siirece devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir. Kapsiiller suyla yutulmalidir. Ilag alinmadan en az 2
saat Oncesine kadar ve ilag alindiktan sonra en az 1 saat herhangi bir gida
titketilmemelidir.

Kapsiilleri yutamayan hastalar i¢in her bir kapsiiliin igerigi bir ¢ay kasig1 elma pliresi
icinde eritilebilir ve hemen sonrasinda yutulmahdir. Bir ¢ay kasigindan fazla elma

piiresi alinmamali ve elma piiresi disinda bir gida kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.4
ve 5.2).
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Doz ayarlamalari ya da doz degisiklikleri: .
TASIGNA tedavisine baslamadan 6nce bazal EKG, basladiktan sonra 7. giinde ve
klinik olarak endike oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG gekilmesi uygundur.

TASIGNA uygulamasindan once hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmeli ve
szellikle bu elektrolit diizeylerinde anormaliik riski altinda olan hastalarda kandaki
potasyum ve magnezyum diizeyleri tedavi sirasinda diizenli olarak takip edilmelidir
(bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanilari ve nlemleri).

, Tiimor Lizis Sendromunun (TLS) meydana gelme olasiligi nedeniyle, TASIGNA ile
g tedaviye baslamadan ¢nce klinik agidan anlamli dehidrasyonun diizeltilmes1 ve
' yiiksek iirik asit diizeylerinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.8).

; Temelde yatan losemi ile iligkili olmayan hematolojik toksisiteler (nétropeni,
“J trombositopeni) nedeniyle TASIGNA tedavisinin gegici olarak kesilmesi ve/veya
dozunun azaltilmas: gerekebilir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Notropeni ve Trombositopeni i¢in Doz Ayarlamalari

Yeni tan1 konmug KML | ANC * <1 x 10°/L 1. TASIGNA kesilir ve kan
kronik evre ve/veya trombosit sayisi sayim izlenir.
300 mg 2x1 <50 x 10°/L. 2. ANC >1 x 10”1 ve/veya

trombosit >50 x 10%/L ise 2
hafta i¢inde dnceki dozdan
baglanir

3. Kan saymmu diisiik olmaya
devam ederse, dozun giinde bir
kez 400 mg olacak sekilde
azaltilmasi gerekebilir.

* ANC: Mutlak nétrofil sayisi

Klinik olarak anlamli, orta dereceli ya da siddetli hematolojik olmayan toksisite
gelistipi takdirde tedaviye ara verilmesi gerekebilir, toksisite ortadan kalktiktan sonra
3 e tedaviye giinde bir kez 400 mg’lik dozda devam edilebilir. Klinik agidan uygunsa,
: dozun veniden giinde iki kez 300 mg’a ¢ikarilmas: denenmelidir.

Serum lipaz diizeyinde yiikselme: Derece 3 ya da 4 lipaz yiikselmeleri i¢in, dozlar

4 giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya kesilmelidir. Serum lipaz diizeyleri ayda

f bir kez ya da klinik olarak endike oldugu sekilde takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve
Béliim 4.8).

g Bilirubin ve hepatik transaminazlarda yiikselme: Derece 3 ya da 4 bilirubin veya

hepatik transaminaz yitkselmeleri igin, dozlar giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir
veya kesilmelidir (bkz. Bélim 4.8). Ayda bir kez veya klinik olarak uygun oldugu
durumlarda bilirubin ve serum hepatik transaminazlar dl¢iilmelidir.

Bir dozun atlanmasi durumunda, hasta ilave bir doz almay1p, recete edilen bir sonraki
doz ile devam etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
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4.3.

4.4.

Bobrek fonksiyonu bozulmug hastalarda klinik galigmalar gerceklestirilmemistir.
Klinik ¢ahismalara, serum kreatinin konsantrasyonu normal arahgm iist simrmm 1.5
mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemigtir.

Nilotinib ve metabolitleri bobrekler aracthigiyla atlmadigi igin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klerensinde bir azalma beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi nilotinibin farmakokinetigi lizerinde hafif derecede etki gosterir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekli goriilmemekle birlikte,
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (bkz. Bolum 4.4).

Kalp rahatsizhklar:

Klinik galismatara, kontrol altinda olmayan ya da anlamh kalp hastaligt (yakin
zamanda gegirilmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan
anjina ya da klinik olarak anlamh bradikardi dahil olmak tizere) olan hastalar dahil
edilmemistir. Kalp rahatsizigy olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir (bkz. B5lim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik cocuklarda ve adolesanlarda giivenlilik ve etkililik profili
olusturulmarugtir. Kullamimamalidar.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik calismalara katilan deneklerin yaklagik %12’°sini 65 yas ve iizeri hastalar
olusturmustur. 18 ila 65 yas aras yetiskinlere kiyasla 65 yas ve iizeri hastalarda
giivenlilik ve etkinlik agisindan herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Kontrendikasyonlar

TASIGNA, nilotinibe ya da yardimei maddelerden herhangi birine kargi asin
duyarlih@ olan hastalarda kullanilmamahdir.

TASIGNA QT intervalini uzatmaktadir. TASIGNA kullanimi ile ani 6liim vakalar
bildirilmigtir. Bu nedenle TASIGNA, hipokalemi, hipomagnezemi veya uzun QT

sendromlu hastalarda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
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o TASIGNA QT intervalini uzatmaktadir. TASIGNA uygulamasing
baslanmadan once hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmeli ve
tedavi sirasinda periyodik olarak Kontrol edilmelidir. TASIGNA
tedavisine baslamadan énce bazal EKG, basladiktan sonra 7. giinde ve
klinik olarak endike oldufu takdirde daha somra tekrar EKG
¢ekilmesi uygundur.

« TASIGNA alan hastalarda ani &lim vakalan raporlanmgtir.
TASIGNA hipokalemi, hipomagnezemi veya uwzun QT sendromlu
hastalarda kullaniimamahdir.,

e Giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugn
bilinen ila¢larla birlikte kullanimdan ka¢iilmahdir.

o ilac ahnmadan en az 2 saat dncesine kadar ve ila¢ ahndiktan sonra en
az 1 saat herhangi bir gida tiiketilmemelidir.

QT Uzamasi:
In vitro veriler nilotinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT aralifn) uzatma
potansiyeline sahip oldugunu diistindiirmektedir.

Faz III ¢alismasinda yeni tam konmus Ph+ KML kronik faz hastalarinda kararh
durumda baslangica gore ortalama QTcF (Fridericia yontemi ile diizeltilen QT) aralig1
ortalama zamam giinde 2 kez nilotinib 300 mg grubunda 6 milisaniye olmustur. Giinde
2 kez 300 mg olan 6nerilen dozda higbir hastada mutlak QTcF 480 milisaniye lizerine
cikmamustir ve torsades de pointes (gegici ya da uzun siireli) gézlenmemigtir.

Hastalardakilere benzer maruziyetlerin gozlendigi bir saglikli goniillii ¢aligmasinda,
baslangica gére plasebonun ¢ikarildigi ortalama QTcF degisimi 7 milisaniye (Gliven
Aralhip1 +4 milisaniye) olarak bulunmustur. Higbir denekte 450 milisaniyenin iizerinde
bir QTcF gozlenmemistir. Ilave olarak, galigma sirasinda klinik olarak anlamlh bir
aritmi vakas meydana gelmemistir. Ozellikle de, higbir torsades de pointes (gegici ya
da uzun siireli) epizodu gdzlenmemigtir.

TASIGNA besinlerle ve/veya giighi CYP3A4 inhibitérleri ve/veya QT'yi uzatma
potansiyeli oldugu bilinen tibbi iiriinlerle birlikte yanhg bigimde alindiginda QT arahig
anlaml dlgiide uzar. Bu nedenle, besinlerle birlikte uygulamaktan ve gii¢li CYP3A4
inhibitérleri ve/veya QT'vi uzatma potansiyeli oldugu bilinen tibbi iirtinlerle birlikte
kullanimdan kagimlmahdir (bkz. Boélim 4.4 ve Boélim 4.5). Hipokalemi ve
hipomagnezeminin varlig1 da bu etkiyi arttirabilir (bkz. Boliim 4.2).

QTc (diizeltilmis QT) aralifinda uzama goriilen veya uzama riski olan asagidaki
hastalarda TASIGNA kullanilmamalidir:
— uzun QT sendromu olanlar,
— yakin zamanda myokardiyal enfarktiis gecirenler, konjestif kalp yetmezligi,
kararsiz anjina veya klinik olarak anlaml1 bradikardisi olanlar,

— antiaritmik iirtinlerin veya QT aralifinin uzamasina neden olan diger trlinleri
kullananlar.

QTc aralifinin etkilenip etkilenmediginin yakindan takip edilmesi dnerilir. TASIGNA

tedavisine baslamadan dnce bazal EKG, basladiktan sonra 7. giinde ve klinik olarak
endike oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG g¢ekilmesi uygundur.
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TASIGNA uygulamasina baglanmadan once hipokalemi veya hipomagnazemi
diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Miyelosupresyon:

TASIGNA tedavisinin genellikle trombositopeni, notropeni ve anemi ile iliskisi
olabilir (Ulusal kanser enstitiisii, Genel toksisite kriteri Derece 3/4). Akselere Faz (AF)
KML hastalarinda bu durumlar daha sik meydana gelmektedir. Tedavinin ilk 2 ay
siiresince 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir ya da klinik olarak endike oldugu
sekilde tam kan sayim1 yapilmahidir. Miyelosupresyon genellikle geri doniisiimlii olup,
cogunlukla tedaviye gegici olarak ara verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina
alinmigtir (bkz. Bolim 4.2).

Ani Ofiim:

Kalp hastalif ykiisii veya anlaml kardiyak risk faktorleri bulunan imatinib direncli
veya intolore kronik ve akselere faz KML hastalarinda, klinik caligmalarda TASIGNA
kullanimu ile nadiren (%0.1-1) ani 6liim vakalan bildirilmistir. Bu hastalarda siklikla
altta yatan maligniteye ek olarak komorbiditelerin de mevcut oldugu gériilmiis ve cg
zamanl: ilag kullanimi tespit edilmigtir. Ventrikiiler repolarizasyon anomalilerinin de
katki saglayan faktérler olabilecegi diigiiniilmiigtiir. Hasta yili temelinde pazarlama
sonrast maruziyete bakildiginda, tahmini spontan ani ¢liim bildirimi oram hasta yih
basina %0.02 olmustur. Yeni tam konmus Ph+ KML kronik fazda, Faz III
¢aligmasinda ani 6liim vakas bildirilmemistir.

flag Etkilesimleri:

TASIGNA’mn giicli CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
Klaritromisin, telitromisin ve ritonavir dahil olmakla birlikte bunlarla sinirh degildir)
ve anti-aritmik ilaglar gibi QT araligim uzatabilen ilaglar ile birlikte kullammindan
kaginilmahdir (bkz Béliim 4.2 ve Bolim 4.5). Bu ilaglardan herhangi biriyle tedavi
gerekli oldugunda, miimkiinse TASIGNA tedavisine ara verilmesi Onerilmektedir
(bkz. Béliim 4.5). TASIGNA tedavisine gegici olarak ara verilmesi miimkiin degilse,
hastanin QT aralifinin uzamas: agisindan yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. Bolim
4.2, Boliim 4.5 ve Bolum 5.2).

TASIGNA’mn potent CYP3A4 indiikleyicileri olan tibbi driinlerle (fenitoin,
rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort vb.) es zamanh olarak
uygulanmasi, nilotinibe maruziyeti klinik olarak anlamli bir dereceye kadar
diisiirebilir. Bu nedenle, TASIGNA alan hastalarda CYP3A4 indiikleme potansiyeli
daha diisiik olan alternatif terapétik ajanlarin es zamanli kullammu tercih edilmelidir
(bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Besin Etkisi:

Nilotinibin biyoyararlamimi gidalarla artmaktadir. TASIGNA yemekle birlikte
alinmamalidir ve 6giinden 2 saat sonra alinmahdir (bkz. Bélim 4.2, Blim 4.5). Doz
alindiktan sonra en az bir saat yemek yenmemelidir. Kapsiilleri yutamayan hastalar
icin, her bir kapsiiliin igerigi bir ¢ay kasig: elma piiresi iginde eritilebilir ve hemen
sonrasinda yutulmalidir. Bir ¢ay kagigindan fazla elma piiresi alinmamah ve elma
piiresi disinda bir gida kullamlmamalidir (bkz. Bolim 4.2). Greyfurt suyu ya da
CYP3A4’ii inhibe ettigi bilinen diger besinler hi¢bir zaman titketilmemelidir.
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4.5.

Karaciger Yetmezligi: .
Karaciger yetmezligi nilotinibin farmakokinetigi tizerinde hafif derecede bir etki
gosterir. Tek dozluk nilotinib uygulamasi, hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda EAA degerinde, hepatik fonksiyonu normal olan bir kontrol grubuna
karst sirasiyla %35, %35 ve %19 artisa neden olmustur. Nilotinibin 6ngorilen kararly
durum Cumaxs degeri sirasiyla %29, %18 ve %22 artig gostermistir. Klinik caligmalara
ALT ve/veya AST diizeyi normal aralifin iist simrnin 2.5 mislinden fazla (ya da
hastaliga bagli ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin diizeyi normal aralifin lst
simirinin 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemigtir. Nilotinib ¢ogunlukla
karaciger aracilifiyla metabolize edilmektedir. TASIGNA karaciger yetmezligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalhidir (bkz. Béliim 4.2).

Serum Lipaz:

Serum lipaz diizeylerinde yiikselme gézlenmigtir. Pankreatit Sykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Abdominal semptomlarla birlikte izlenen lipaz
yiikselmesi olgularinda doza ara verilmemeli ve pankreatit tamisimi diglamak igin
uygun tan yontemlerine bagvurulmalidir.

Elektrolit Anormallikleri:

TASIGNA uygulamasina baslanmadan 6nce hipokalemi veya hipomagnazemi
diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir. Hipokalemi ve
hipomagnezemisi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bélum 4.3).

Total Gastrektomi:
Total gastrektomi gegiren hastalarda nilotinibin biyoyararlammi azalabilir (bkz.
Béliim 5.2). Bu hastalarin daha sik takip edilmesi diigiintilmelidir

Tiimér Lizis Sendromu;
TASIGNA ile tedavi edilen hastalarda tiimor lizis sendromu vakalari bildirilmigtir.
[zleme &nerileri igin bkz. Bslim 4.2.

Laktoz:

Kapsiiller laktoz igerdigi igin, nadir kahitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
vetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar: gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini arttirabilecek aktif maddeler:

Nilotinib ¢ogunlukla karacigerde metabolize edilmekte olup, ayrica ¢oklu ilag disan
atim pompast, P-glikoprotein (Pgp) igin de bir substrattir. Bu nedenle, sistemik olarak
emilen nilotinibin absorpsiyonu ve takiben eliminasyonu CYP3A4 ve/veya Pgp
tizerinde etkisi olan ilaglardan etkilenebilir.

Imatinib (P-gp ve CYP3A4’iin bir substrati ve moderatoril) ile kombinasyon halinde
verilen nilotinib ile yapilan bir Faz I ¢alismada her iki ilag da CYP3A4 ve/veya PgP
tizerinde hafif bir inhibitdr etki gostermigtir. Bu iki ilag es zamanl olarak
uygulandiginda, imatinibin EAA degeri %18 artarak %39, nilotinibin EAA degeri ise
%18 artarak %40 olmustur.
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Saglikli deneklerde giiglii CYP3A4 inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulandiginda
nilotinibin biyoyararlanimi 3 misli artmistir. Bu nedenle giigli CYP3A4 inhibitorlefi
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromisin ve telitromisin dahil
olmakla birlikte bunlarla simirl degildir) ile es zamanlh tedaviden kagiulmahdir (bkz.
Bolim 4.2 ve Bolim 4.4). CYP3A4 inhibisyonuna yol agmayan ya da minimum
diizeyde yol agan alternatif ilaglarla eszamanl tedavi diigtiniilmelidir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini azaltabilecek aktif maddeler:

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar nilotinibin metabolizmasim artirmak suretiyle
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. CYP3A4’G indiikleyen ilaglarn (6rnegin;
fenitoin, rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort) egzamanli
kullanimi nilotinibe olan maruziyeti azaltabilir. CYP3A4 indiikleyicilerinin endike
oldugu hastalarda, nispeten diigiik bir indilksiyon potansiyeline sahip alternatif
ajanlarin kullanimi diigiintilmelidir.

CYP3A4 indiikleyicisi rifampisini 12 giin boyunca giinde 600 mg dozda alan saglikh
goniilliilerde nilotinibe sistemik maruziyet (EAA) yaklasik % 80 azalmugtir.

Nilotinibin c¢oziniirliigii pH’a baghdir ve yiiksek pH’da daha az ¢Oziiniir. 5 giin
boyunca giinde bir kere 40 mg esomeprazol alan saglikli goniillillerde, gastrik pH
belirgin bigimde artmus, fakat nilotinibin emilimi sadece orta dizeyde bir diiis
gostermistir (Cpaxs'ta %27 ditsis ve EAAy.’da %34 diisiis). TASIGNA ihtiyaca gore
esomeprazolle ve diger proton pompast inhibitorleri ile es zamanli olarak
kullamlabilir.

Saplikl goniillilerde yapilan bir ¢aligmada, 400 mg'lik tekli TASIGNA dozu
famotidinden 10 saat sonra ve 2 saat oOnce uygulandiginda nilotinibin
farmakokinetiginde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Bu nedenle, H2 blokorii ile
eszamanh kullamim gerekli oldugunda, TASIGNA dozundan yaklagik 10 saat 6nce ve
yaklasik 2 saat sonra uygulanabilir.

Yukarida bahsedilen aym ¢alismada, 400 mg’hk tekli TASIGNA dozundan 2 saat
énce veya sonra bir antasid uygulamasi da (aliminyum hidroksit/magnezyum
hidroksit/simetikon) nilotinib farmkokinetigini degistirmemistir. Bu nedenle, gerekli
oldugunda, TASIGNA dozundan yaklasik 2 saat dnce veya 2 saat sonra bir antasid
uygulanabilir.

Sistemik konsantrasyonlan nilotinib tarafindan degistirilebilecek aktif maddeler:
Nilotinib CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve UGT1Al’in in vitro olarak
yarismali inhibitérii olup, en diisiik Ki degeri CYP2C9 igindir (Ki=0.13 mikroM).

Saglikli goniilliilerde, klinik olarak anlaml konsantrasyonlarda nilotinibin hassas bir
CYP2C9 substrati olan varfarinin farmakokinetigini veya farmakodinamigini
degistirmedigi saptanmistir. TASIGNA, antikoagiilan etkiyi artirmadan varfarin ile es
zamanh kullanilabilir.

Ayrica, TASIGNA nin saglikli deneklerde midazolam ile tek doz olarak uygulanmasi

midazolam maruziyetini %30 oranminda artirmmstir, ancak 1-hidroksi-midazolamin
midazolama metabolik oran1 degismemistir.
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4.6.

Anti-aritmik ilaglar ve QT uzamasina neden olabilecek diger aktif maddeler: .
Nilotinibin, anti-aritmik ilaglar (amiodaron, disopramid, prokainamid, kinidin ve
sotalol dahil, fakat bunlarla simrli olmamak tizere) ve QT uzamasina yol agabilecek
diger ilaglar (klorokin, halofantrin, Kklaritromisin, haloperidol, metadon,
moksifloksasin, bepridil ve pimozid dahil, fakat bunlarla sinirli olmamak iizere) ile es
zamanl olarak kullanimindan kagimImahdir. (bkz. Béltim 4.4).

Serum konsantrasyonlarim etkileyebilecek diger etkilesmeler:

TASIGNA 'nin emilimi, vemekle birlikte alindifinda artarak, daha yiiksek bir serum
konsantrasyonuna yol agmaktadir (bkz. Boélim 4.2, Bolim 4.4 ve Boélim 5.2).
TASIGNA yemekle birlikte degil, 6giinden 2 saat sonra alinmahdir. Doz alindiktan
sonra en az bir saat yemek yenmemelidir. Greyfurt suyu ya da CYP3A47{i inhibe ettigi
bilinen diger besinler titkketilmemelidir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismas: ylirtitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmas: yliriitiilmemistir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Nilotinib’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TASIGNA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, TASIGNA tedavisi sirasinda etkili bir
dogum kontrol yontemi uygulamalar tavsiye edilmelidir.

Gebelik dénemi
Nilotimb’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TASIGNA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamImamalidir.

Laktasyon dénemi

Nilotinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, nilotinibin siitle atildifin1 géstermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da TASIGNA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kagiilip kac¢imilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
agisindan faydasi ve TASIGNA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir. Bebekle ilgili risk olasilik dis1 birakilamayacagindan, kadinlar TASIGNA
tedavisi sirasinda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Insanlar igin &nerilen dozun yaklasik 5 kati olan test edilen en yiiksek doza kadar,
erkek ya da disi siganlarda sperm miktari/motilitesi ve dogurganlik tizerinde herhangi
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4.7.

4.8.

bir etki gdzlenmemistir. TASIGNA kullanan, cinsel olarak aktif erkek ya da kadin
hastalar etkili bir dogum kontrol yéntemi kullanmalidir (bkz. Béliim 5.3). K

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Nilotinibin ara¢ ve makine kullanma etkisini inceleyen herhangi bir g¢alisma
gerceklestirilmemistir. Bag dénmesi, gorme bozuklugu ya da giivenli tasit kullanma ya
da makine kullanma yetenegi iizerinde potansiyel bir etkiye sahip difer istenmeyen
yan etkiler yasayan hastalar, bu yan etkiler devam ettigi siirece bu aktiviteleri
gergeklestirmemelidir (bkz. Bélim 4.8).

Istenmeyen etkiler

Asa@idaki veriler bir randomize Faz III ¢aligmasinda yeni tami konmus Ph+ KML
kronik evresinde dnerilen doz ile (giinde iki kez 300 mg) tedavi edilen hastalarin
(n=279) maruziyetini yansitmaktadir. Medyan tedavi sfiresi 36.4 ay (0.1-46.7 ay
aralig1) olmugtur.

En yaygin olarak bildirilen (=10%) ve hematolojik olmayan ilaca bagl advers olaylar
dokiintii, kaginti, bag agrisi, bulanti, halsizlik ve miyalji olmustur. Cogu ilaca bagl
advers olaylar hafif ve orta siddette (Derece 1 ya da 2) gozlenmistir. Ust abdominal
agr1, alopesi, konstipasyon, diyare, deride kuruluk, kas spazmlan, artralji, abdominal
agn, periferik 6dem, kusma, ckstremitelerde agr1, dispepsi ve asteni daha az gézlenmis
(<%10 ve >%35) ve hafifforta siddette olup genel olarak doz azaltmasina gerek
kalmadan tedavi edilmistir. Plevral ve perikardiyal effiizyon nedensellikten bagimsiz
olarak, giinde 2 defa 300 mg TASIGNA kullanan hastalarin sirasiyla %1’inde ve
%1’inden azinda ortaya ¢ikmustir. Gastrointestinal hemoraji nedensellikten bagimsiz
olarak bu hastalarin %2.5 unda bildirilmastir.

Kararlhh durumda baglangica gore ortalama QTck araligs ortalama zamani giinde 2 kez
nilotinib 300 mg grubunda 6 milisaniye olmustur. Nilotinib giinde iki kez 400 mg ve
imatinib giinde bir kez 400 mg imatinib gruplarinda ortalama QTcF aralif1 ortalama
zamam sirasiyla 6 milisaniye ve 3 milisaniye bulunmustur. Tedavi gruplarinin
hi¢birinde mutlak QTcF araligi 500 milisaniye {izerinde olan hasta ya da torsades de
pointes olay1 gozlenmemistir. Baslangica gore QTcF artig1 4 hastada 60 milisaniye
tzerine ¢ikmustir (bir hasta giinde 2 kez 300 mg ve ¢ hasta giinde iki kez 400 mg
tedavi gruplannda).

Tedavi gruplarinda tedavi sirasinda LVEF (Sol Ventrikiiler Ejeksiyon Fraksiyonu)
<%45 olan ve mutlak LVEF degeri diisiisii >%15 olan hasta olmamustir.

Tedavi gruplarinin hicbirinde ani 6lim bildirilmemistir.

Giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda hematolojik advers ilag reaksiyonlar
miyelosupresyon; trombositopeni (% 18), nétropeni (% 15) ve anemi (%-7) olmustur
(Bkz. Laboratuvar bulgularr).,”

Advers olay nedeniyle hastalarin %10’u tedaviyi birakmugtir.

TASIGNA klinik ¢aligmalarinda hastalarin en az %5’inde bildirilen ve hematolojik

olmayan advers ilag reaksiyonlar1 (laboratuvar anormallikleri disinda) asagida
verilmektedir:
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Bu olaylar, asagidaki sistem kullanilarak, en sik gézlenen ilk sirada yer almak lizete
goriilme sikliklarina gére siralanmustir: gok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabol_izma ve beslenme hastahklan
* Yaygmn: istah azalmas:'

. Sinir sistemi hastahklar
1 ~ Cok yaygin: Bas agrisi

. Gastrointestinal hastahklar
“Cok yaygin: Bulanti, kabizlik, diyare, kusma
Yaygin: Ust karm agris1, karin agnisi, dispepsi

[ Deri ve deri alti doku hastahklan
Cok yaygin: Dékiintii, kasinti, alopesi, kuru cilt
Yaygin: Eritem

a .- Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
ok yaygin: Miyalji
Yaygin: Artralji, kas spazmlari, kemik agrisi, ekstremitede agn

. Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk
Yaygin: Asteni, periferik dem

w ! ttercih edilen terminoloji olan “Anoreksi"yi de igerir)

Klinik cahsmalardan elde edilen ilave veriler

0 Asagidaki advers ilag olaylan, TASIGNA ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda

@ %3 den diisik bir siklikta bildirilmistir (¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor
kategorisindedir). Yukartya dahil edilmeyen, laboratuvar bulgulan kapsamindaki ¢ok
yaygin advers olaylar (>1/10) asagida “laboratuvar bulgulan” bashg altinda
verilmektedir.

Bu advers reaksiyonlar, klinik anlamlhihga dayali olarak dahil edilmis ve her bir
kategoride azalan bir siklik sirasina gére listelenmigtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Follikiilit, iist solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, nazofarenjit ve rinit dahil)
Yaygin olmayan: Pndmoni, tiriner sistem enfeksiyonu, gastroenterit, bronsit, herpes
virlisit enfeksiyonu, kandidiyazis (oral kandidiyazis dahil)

Stkligr bilinmeyen: Sepsts, subkutan apse, anal apse, ¢iban, tinea pedis

Kist ve polipler de dahil olmak iizere iyi huylu ve kitii huylu neoplazmalar
Yaygin: Deri papillomasi
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Siklig1 bilinmeyen: Papilloma

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Yaygin: Atesli nétropeni, lenfopeni, pansitopeni, lenfopeni
Siklig1 bilinmeyen: Trombositemi, 16kositoz, eozinofili

Bagsikhik sistemi hastahklar:
Siklig1 bilinmeyen: Hipersensitivite

Endokrin hastaliklart
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm, hipotiroidizm
Siklig1 bilinmeyen: Sekonder hiperparatiroidizm, tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin: Hipofosfatemi (kan fosfor seviyesi diisiigii dahil)

Yaygin: Elektrolit dengesizligi (hiperkalemi, hipomagnezemi, hipokalemi,
hiponatremi, hipokalsemi, hiperkalsemi, hiperfosfatemiyi igerir), diabetes mellitus,
hiperglisemi, hiperkolestrolemi, hiperlipidemi

Yaygin olmayan: Gut, dehidratasyon, istahta artis

Siklig1 bilinmeyen: Hiperiirisemi, hipoglisemi, dislipidemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Uykusuzluk, depresyon, anksiyete
Siklig1 bilinmeyen: Konflizyon durumu, desoryantasyon, amnezi, disfori

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin: Bas donmesi, hipoestezi, parestezi, periferik néropati

Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama, biling kaybr (senkop dahil), migren, tremor,
dikkat bozuklugu, hiperastezi

Siklig1 bilinmeyen: Beyin 6demi, optik nérit, huzursuz bacak sendromu, disastezi

Goz hastaliklan

Yaygin: Goézde kanama, periorbital 6dem, g6z kasintisi, konjonktivit, gézde kuruma
(kseroftalmi dahil)

Yaygin olmayan: Goérme bozuklugu, bulanik gérme, gérme keskinliginde azalma, goz
tahrigi, hiperemi (skleral, konjunktival, okular), géz kapag o6demi, fotopsi, gézde
iritasyon, konjuktival kanama

Sikhig bilinmeyen: Papilla 6demi, diplopi, gézde sisme, fotofobi, blefarit, géz agnsi,
koriyoretinopati, allerjik konjonktivit, okiiler yiizey hastaligi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Vertigo
Sikhg bilinmeyen: Isitme bozuklugu, kulak agriss, tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, ¢arpinti, aritmi (atrivoventrikiiler blok,
kardiyak flutter, tasikardi, atrial fibrilasyon, ekstrasistoller, bradikardi dahil)

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon, koroner arter hastaligi,
siyanoz, lifiiriim
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Sikligr bilinmeyen: Miyokard infarktiisii, perikardit, ventrikiiler fonksiyon bozuklpgu,
ejeksiyon fraksiyonu hastalig *

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Yz kizanklig, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz, hematom, periferik arteriyel tikayici hastalik
Sikligr bilinmeyen: Hemorajik sok, hipotansiyon, tromboz, arteriyoskleroz

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygmn: Dispne, eforlu dispne, epistaksis, Sksiiriik, disfoni

Yaygin olmayan: Pulmoner édem, plevral eftizyon, interstisyel akciger hastali,
plevra agrisi, yutak-girtlak agrisi, plorezi, bogaz tahrisi

Sikhig bilinmeyen: Pulmoner hipertansiyon, hinlti, orofaringeal agri

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Pankreatit, karinda rahatsizlik, karinda sigkinlik, hazimsizlik, gaz, disguzi
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrodzofageal reflii, melena, agiz
iilserasyonu, stomatit, agiz kurulugu, 0zofajiyal agri, diglerde hassasiyet

Sikhig bilinmeyen: Gastrik iilser, gastrointestinal iilser perforasyonu, enterokolit,
retroperitoneal kanama, hematemez, iilseratif Szofajit, subileus (barsak tikanikligy),
gastrit, hemoroid, hiatus hernisi, rektal hemoraji, jinjivit.

Hepato-bilier hastahklar

Cok yaygin: Hiperbilirubinemi (kan bilirubin degerlerinde diisiis dahil)
Yaygin: Hepatik iglevlerde anormallik

Yaygin olmayan: Toksik hepatit, hepatotoksisite, sarilik

Siklig1 bilinmeyen: Kolestazis, hepatomegali

Dert ve deri altt doku hastaliklan

Yaygin: Gece terlemeleri, hiperhidroz, egzema, lirtiker, eritem, dermatit (alerjik,
eksfolyatif ve akneli), cilt kurulugu, kontiizyon, akne

Yaygin olmayan: Eksfolyatif dokiintii, ilag eriipsiyonu, deride agn, ekimoz, yiizde
sisme, ekimoz

Sikhgt bilinmeyen: Eritema multiforme, eritema nodosum, deri iilseri, palmar-plantar
eritrodisestezi  sendromu, petesi, fotosensitivite, soyulma, dermal kist, sebaséz
hiperplazi, deri atrofisi, deride renk degisikligi, deride ekfoliyasyon, deride
hiperpigmentasyon, deride hipertrofi, hiperkeratoz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Kas-iskelet gogiis agnisi, sirt agnst, kas-iskelet agrisi, boyun agnsi, viicudun
yan tarafinda agn

Yaygin olmayan: Kas-iskelet sertligi, kas zayifhigy, eklemde siskinlik

Siklig1 bilinmeyen: Artrit

Bibrek ve idrar hastahklan

Yaygin: Pollakiiri

Yaygin olmayan: Diziiri, idrar sikismas1, noktiiri

Sikhig1 bilinmeyen: Bébrek yetmezligi, hematiiri, tiriner enkontinans, kromatiiri

Ureme sistemi ve meme hastahklan
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Yaygin olmayan: Meme agnisi, erektil fonksiyon bozuklugu, jinekomasti .
Siklig bilinmeyen: Memede indurasyon, menoraji, meme baginda sislik .

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi, gogiis agnist (kardiyak olmayan gégiis agrisi dahil), agr, halsizlik,
gogiiste sikinty

Yaygin olmayan: Grip benzeri hastalik, titremeler, yiizde ddem, yercekimine bagh
odem, viicut sicakliginda hissedilen degisiklikler (sicak hissetme ve soguk hissetme
dahil)

Siklig1 bilinmeyen: Lokalize 3dem.

Laboratuvar bulgulan

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz diizeylerinde artis, aspartat aminotransferaz
diizeylerinde artig, lipaz diizeyinde artis, miyelosupresyon (nétropeni, trombositopent,
anemi), kreatinin diizeyinde artis, SGOT (AST) duizeyinde artis, SGPT (ALT)
diizeyinde artis, hipofosfatemi, bilirubin diizeyinde arti§ (toplam) i B

Yaygin: Hemoglobin diizeyinde diiglis, kan amilaz diizeyinde artig, kan alkalen
fosfataz diizeyinde artis, gama-glutamiltransferaz diizeyinde artis, kan kreatinin
fosfokinaz diizeyinde artis, viicut agirliginda artig, viicut agirhginda diisiis.

Yaygin olmayan: Kan laktat dehidrojenaz diizeyinde artig, kan iire diizeyinde artig,
globulinlerin ditzeyinde azalma

Sikhig1 bilinmeyen: Troponin diizeyinde arti, kanda konjuge olmayan bilirubin
diizeyinde artig, kan insiilin diizeyinde artts, kan insulin diizeyinde azalma, insulin C-
peptid diizeyinde azalma, lipoprotein artisi (gok diisiik yogunluk ve yiiksek yogunluk
dahil), kanda paratiroit horrnon\,&m?r,

d&ieyindm arkg

Pazarlama sonras1 deneyim

Spontan vaka bildirimleri, literatiir vakalar, genisletilmis erisim programliari ve global
ruhsatlandirma  ¢aligmalant  disindaki  klinik ¢alismalardan asagidaki advers
reaksiyonlar elde edilmistir. Bu reaksiyonlar boyutu tam olarak bilinmeyen bir
popillasyondan bildirilmis oldugundan, bunlarn sikligim1  giivenilir bir sekilde
hesaplamak ya da nilotinib maruziyeti ile nedensel bir iliski kurmak her zaman
miimkiin olmamaktadir.

Siklik bilinmiyor: TASIGNA ile tedavi edilen vakalarda tiimér lizis sendromu vakalar
bildirilmigtir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Nilotinible, belirtilmeyen sayida TASIGNA kapsiiliin alkol veya diger ilaglarla birlikte
icildigi kasith doz agimumna iliskin miinferit raporlar alinmistir. Advers olaylar
notropeni, kusma ve sersemlik olmustur. EKG degisiklikleri veya hepatoksisite
bildirilmemistir. Bildirilen sonuglar olaylarin reversibl oldugu yoniindedir.

Doz agimi durumunda, hasta gézlem altinda tutulmaly ve uygun destekleyici tedavi

uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
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5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajan: Protein-tirozin kinaz inhibitorii .
ATC Kodu: LO1XEO08

Etki mekanizmasi:

TASIGNA, hem hiicre dizilerinde hem de Philadelphia-kromozomu pozitif primer
l6semi hiicrelerinde, Ber-Abl onkoproteininin Abl tirozin kinaz aktivitesinin gii¢lii ve
selektif bir inhibitoriidiir. {la¢, ATP baglanma yerine son derece yiiksek bir afinite ile
baglanarak, vahsi-tip Ber-Abl'yi giiglii bir sekilde inhibe etmekte ve Ber-Abl'nin
imatinibe Karsi direngli 32/33 mutant formuna karst etkinlik saglamaktadir. Bu
biyokimyasal etkinligin bir sonucu olarak, nilotinib KML hastalarindan alinan
Philadelphia-kromozomu pozitif primer lsemi hiicrelerinde ve hiicre dizilerinde
selektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozu indiiklemektedir. KML
sican modellerinde, nilotinib monoterapi olarak oral uygulamay takiben tiimor
yiikiinii azaltmakta ve sag kalim uzatmaktadir.

TASIGNA nin, KML tedavisi igin nerilen terapdtik dozlarda oral uygulamay: takiben
elde edilen araliktaki konsantrasyonlarda inhibe ettigi PDGF, Kit CSF-1R, DDR ve
Efrin reseptor kinazlan disinda, Src de dahil olmak (izere incelenen diger protein
kinazlarin goguna karsi higbir etkisi yoktur ya da gok kiigiik bir etkisi vardir (bkz.
Tablo 2).

Tablo 2: Nilotinibin Kinaz Profili (Fosforilasyon 1Cs, nM)

Ber-Abl PDGFR KIT
20 69 210
Klinik Caligmalar:

Sitogenetik olarak dogrulanmig§ yeni tam1 konmug yetigkin Ph+ KML-KF (kronik faz)
hastalarinda TASIGNA ve Glivec etkinliklerinin karsilastirilmasi amaciyla agik
etiketli, cok merkezli, randomize bir Faz 111 ¢alismas1 yiiriitiilmistir. Etkinlik toplam
846 hastada degerlendirilmistir. Birincil veri analizi noktasi 846 hastamin 12 ayhk
tedaviyi tamamlama (ya da daha erken birakma) zamam olmugtur.

Majér molekiiler yanit (MMY)

Birincil etkinlik degiskeni galisma ilacina basladiktan sonra 12. ayda MMY olmustur.
Birincil etkinlik degiskeni 12. ayda Major Molekiiler Yamt (MMY) giinde iki kez 300
mg nilotinib grubunda giinde bir kez 400 mg imatinib grubuna gére istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur (%44.3 vs %22.3, p<0.0001).

12, 24 ve 36. Ayda MMY oranlari Tablo 3’te gdsterilmektedir.

Tablo 3 MMY oram
TASIGNA TASIGNA imatinib
300 mg giinde iki | 400 mg giinde 400 mg giinde bir kez
kez iki kez N=283
N=282 N=281 n (%)
n (%) n (%)
12, ayda 125(44.3) 120(42.7)' 63(223)
Majir Molekiiler Yanit
Yanut igin % 95 CI [38.4,50.3] [36.8,48.7] {17.6,27.6]
24. ayda 174 (61.7)" 166 (59.1)" 106 (37.5)
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5.2.

Major Molekiiler Yanit

-

Yanit i¢in % 95 CI [55.8,67.4] [53.1,64.9] [31.8,43.4] -,
36. ayda 165 (58.5)' 161(57.3) 109 (38.5)

Major Molekiiler Yamt?

Yamt igin % 95 ClI [52.5,64.3] [51.3,63.2] [32.8,44.5]

! Yanit orani igin CHM testi p-degeri {Imatinib 400 mg’a kars1} <0.0001

2gadece belli bir zaman noktasmda MMY ‘de olan hastalar o zaman noktasi i¢in yanit verenler olarak dahil edilir.
Tiim hastalarm toplamda 199°u {%35.2). baslangigta veya 36. ay zaman noktasindan &nce erken donemde
birakmada (n=173) eksik/degerlendirilemez PCR degerlendirmeleri (n=17), atipik transkriptlerden (n=7) &tiird 36.

ayda MMY igin degerlendirilebilir degildir (nilotinib 300 mg BID grubunda 87 ve imatinib grubunda 112).

L
Ta risk gruplarinda (KML hastalarinin sagkahimini belirlemede hasta yasi,
dalak biiyiikligii, periferik kanda blast ve trombosit sayisim igeren bir skorlama

sistemidir) tiim zaman noktalarindaki MMY oran: iki nilotinib grubunda da imatinib
grubundan daha yiiksek olmustur.

Tam sitogenetik yanit (TSY):

24 ayda TSY oram (24. ayda ya da daha dnce TSY’a ulasan hastalar dahil olmak
iizere) hem giinde iki kez 300 mg nilotinib hem de giinde iki kez 400 mg nilotinib
gruplarinda, giinde bir kez 400 mg imatinib grubuna gore istatistiksel olarak daha
yiiksek olmustur.

Tedavide AF/BK ilerlemesi

Tedavi sirasinda AF/BK’ye progresyon, randomizasyon tarihinden, belgelenmis ilk
AF/BK’ye hastalik progresyonu veya KML ile iligkili 6liime kadar gegen siire olarak
tanimlanir. Kesme tarihi itibariyle genelde, 17 hasta tedavi sirasinda AF veya BK’ye
progresyon gdstermistir (giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 2, giinde iki kez 400
mg nilotinib grubunda 3 ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda 12).

2 yillik analizden beri yeni bir AF/BK’ye progresyon bildirilmemistir.

Genel Sagkalim (GS):/

36. ayda hesaplanmus sag olan hasta oranlart sirasiyla %95.1, %97.0 ve %94.0°dir
(nilotinib 300 mg BID ve imatinib arasinda HR=0.4607 ve simflandirilmis log-sira
p=0.0639, nilotinib 400 mg BID ve imatinib arasinda HR=0.2848 ve stniflandirilmis
log-sira p=0.0085).

Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

TASIGNA (nilotinib) tirozin kinaz inhibitériidiir ve antineoplastik bir ajandir.
Nilotinib beyaz ila hafif sanmst renkte tozdur. Nilotinibin sulu ¢dzeltilerdeki
coziniirligih pH min yikselmesi ile azalir. Nilotinib optik olarak aktif degildir. pK,’s1
2.1°dir.

Emilim:

Oral uygulamadan 3 saat sonra nilotinibin doruk konsantrasyonlarina ulagilmaktadir.
Oral uygulamay: takiben nilotinibin emilimi yaklagik %30 olarak belirlenmigtir.
Nilotinibin mutlak biyoyararlanimi heniiz belirlenmemistir. Bir oral ¢ozeltiye kiyasla
(pH 1.2 ila 1.3), nilotinib kapsiiliin bagil biyoyararlammu yaklagsik % 50°dir. Saghkli
goniillilerde TASIGNA yemekle birlikte verildiginde, nilotinibin Cpus degeri ve
plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alani (EAA), a¢ karmna
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alinmasina kivasla sirasiyla %112 ve %82 oraminda artmistir. TASIGNA’nin
yemekten 30 dakika ya da 2 saat sonra alinmasi nilotinibin biyoyararlanimint sirasiy’a
%29 ve %15 oraminda artirmustir (bkz. Boliim 4.2, Bolim 4.4, Boliim 4.5). Nilotinibin *
emilimi (bagil biyoyararlamm) sirasiyla total gastrekiomi ve kismi gastroktemi
gecirmis hastalarda yaklasik %48 ve %22 azalabilir.

Dagihim:
Nilotinibin kan-plazma oram 0.68dir. Plazma proteinlerine baglanma, in Vitro

deneylere dayali olarak yaklasik %98 oranindadir.

Biyotransformasyon:
Saplikli dencklerde tamimlanan ana metabolik yollar karaciferde oksidasyon ve

hidroksilasyondur. Nilotinib, serumdaki baglica dolasan bilesendir. Metabolitlerin
higbiri nilotinibin farmakolojik aktivitesine anlamls bir katkida bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Saglikli goniilliilerde radyoaktif madde ile isaretlenmiy nilotinibin tek bir dozunun

uygulanmasindan sonra, dozun %90’ indan fazlasi 7 giin igerisinde gogunlukla fegesten
atilmistir. Ana ilag, dozun %69’ unu teskil etmistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda nilotinib maruziyetinin, giinde bir kez 400 mg'in iizerindeki doz
diizeylerinde sistemik maruziyette doz ile orantih artigtan daha az bir artig olmak
iizere, doza bagiml oldupu gdzlenmistir. Kararls durumda, giinde iki kez 400 mg’hk
dozda uygulanan nilotinibe olan giinlik serum maruziyetinin, giinde bir kez 800
mg’lik doza kiyasla %35 daha yiiksek oldugu gériiimiistiir. Giinde iki kez nilotinib
400 mg ile kararli durumdaki sistemik maruziyet (EAA) giinde iki kez 300 mg doza
gore yaklagik %13.4 daha yiiksek bulunmustur. 12 ayda nilotinib vadi ve tepe ortalama
konsantrasyonu giinde iki kez 400 mg ile giinde iki kez 300 mg doza gore sirastyla
%15.7 ve %14.8 daha yiiksek bulunmustur. Doz, giinde iki kez 400 mg’dan giinde 1ki
kez 600 mg’a ¢ikanldiginda, nilotinib maruziyetinde anlamli bir artig olmamistir,

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik hastalar:

18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda nilotinibin farmakokinetigi ile ilgili
cahismalar gerceklestirilmemistir.

Yaghlarda:
65 yas ve {izeri hastalarda farmakokinetik agidan herhangi bir farklihk gozlenmemisgtir.

Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek vetmezlifi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda nilotinibin  farmakokinetigi ile ilgili
cahsmalar gerceklestirilmemistir. Klinik ¢alismalara, serum kreatinin konsantrasyonu
normal arahfin iist simnnm (1.2 mg/dl) 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil
edilmemisgtir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezlii olan hastalarda nilotinibin farmakokinetigi incelenmemistir.

Klinik ¢alismalara ALT (40 U/L) ve/veya AST (40 U/L) diizeyi normal aralifin Ust
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simirinin 2.5 mislinden fazla (va da hastaliga bagli ise 5 mislinden fazla) ya da toplam
bilirubin (1.2 mg/dl) diizeyi normal arahgmn ist simrimn 1.5 mislinden fazla olen
hastalar dahil edilmemistir. Nilotinib gogunlukla karaciger aracihiiyla metabolize
edilmektedir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Birevyler aras1 degiskenlik:

‘ Sekizinci giinde kararli durum konsantrasyonu elde edilmistir. Itk doz ile kararli
i durum arasinda serum nilotinib maruziyetindeki artigin giinde bir uygulama igin
; vaklagik 2 misli ve giinde iki kez uygulama igin 3.8 misli oldugu gozlenmistir. Glinde
bir uygulama ile ¢oklu doz farmakokinetiginden hesaplanan eliminasyon yan omrii
yaklasik 17 saat olarak tayin edilmigtir. Nilotinibin farmakokinetiginde hastalar arasi
degiskenlik orta ila yliksek dereceli bulunmustur.

5 5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Nilotinib giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, tireme
sistemni  toksisitesi, fototoksisite ve bir sigan karsinojenisite caligmasinda
a degerlendiriimigtir.

Nilotinibin MSS ya da solunum fonksiyonlari iizerinde herhangi bir etkisi olmamigtir.
In vitro kardiyak giivenirlilik galismalart QT uzamas: i¢in preklinik bir belirti ortaya

.;iﬂ koymustur. 39 haftaya kadar tedavi edilen kopeklerde ya da maymunlarda
; gerceklegtirilen ozel bir telemetri ¢alismasinda EKG 6lglimlerinde herhangi bir etki
goriiimemigtir.

4 haftahk bir siireye kadar kopeklerde ve 9 aylik bir siireye kadar sinomolog
maymunlarinda gergeklestirilen tekrarlanan doz toksisite galigmalant karacigerin,
nilotinibin toksisitesi icin bashica hedef organ oldugunu gostermistir. Degisimler
artrms alanin aminotransferaz ve alkalin fosfataz aktivitesini ve histopatoloji
bulgularimi  (¢opunlukla  siniizoidal  hiicre ya da  Kupffer  hiicresi
hiperplazisi/hipertrofisi, safra kanal hiperplazisi ve periportal fibrozit) kapsamustur.

Genelde, klinik kimyadaki degisiklikler 4 haftalik bir iyileyme doneminden sonra

tamamen diizelirken, histolojik degisiklikler yalmzca kismi bir tersinirlik ortaya
° koymustur. Karaciger etkilerinin goriildiigii en disiik doz diizeylerindeki

maruziyetlerin, insanlarda 800 mg/giin’lik bir dozdaki maruziyetten daha diisiik

oldugu gozlenmistir. 26 haftaya kadar tedavi edilen farelerde ya da siganlarda yalmzca
: kiigiik karaciger degisiklikleri gézlenmistir. Sigan, kopek ve maymunlarda kolesterol
; diizeylerinde ¢ogunlukla geri doniigiimlii artiglar gozlenmistir. Siganlar lizerinde
: yapilan 2 yilhik karsinojenisite ¢alismasinda, neoplastik olmayan lezyonlar igin temel
hedef organ uterustur (dilatasyon, vaskiiler ektazi, hiperplazi endotelyal hiicre,
enflamasyon ve/veya epitelyal hiperplazi)

Bakteriyel in vitro sistemlerde ve in vitro ve in vivo memeli sistemlerinde metabolik
aktivasyonla ve metabolik aktivasyon olmaksizin gergeklestirilen genotoksisite
calismalar, nilotinibin mutajenik potansiyeline iligkin herhangi bir kamt ortaya
koymanustir.

Siganlar {izerinde yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismasinda 5, 15 ve 40 mg/kg/giin

dozlarinda nilotinib uygulanmasini takiben karsinojenisite kamtina rastlanmamugtir. En
yiiksek doz diizeyindeki maruziyetler (EAA cinsinden) insanlarda 800 mg/giin dozda
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6.1.

nilotinibe giinliik kararh durum maruziyetinin (EAA’ya dayal) yaklagik 2 ila 3 katin

temsi] etmistir. v

L ]

Nilotinib teratojeniteyi indiiklememis, fakat maternal toksisiteye de yol agan dozlarda
embriyo- ve fetotoksisiteye yol agmgtir. Hem erkeklerin hem de kadinlarin tedavi
edildigi fertilite caligmasinda da, kadimnlarin tedavi edildigi embriyotoksisite
calismasinda da artmis bir postimplantasyon kayb gdzlenmigtir. Embriyotoksisite
calismalarinda, siganlarda embriyo-letalite ve fotal etkiler (¢ogunlukla azalmis fetus
apirliklan, viseral ve iskeletsel degisimler) ve tavsanlarda ise artrs fetus rezorpsiyonu
ve iskeletsel depisimler gdzlenmistir. Disilerde Advers Etki Gozlenmeyen
Diizeylerdeki nilotinib maruziyetinin genellikle, insanlarda 800 mg/giin ile elde
edilenden daha diigiik ya da buna egit oldugu gézlenmistir.

Bir prenatal ve postnatal caligmada, nilotinibin disi siganlara 60 mg/kg dozda
gebeligin 6. giinfinden post partum 21. veya 22. giine kadar oral yoldan uygulanmasi
maternal etkilere (besin tiiketiminde azalma ve kilo artiginda diisis) ve gebelik
déneminin daha uzun siirmesine neden olmustur. 60 mg/kg’hk maternal doz
yavrularin vilcut agihiginda azalma ve bazi fiziksel gelisim parametrelerindeki
degisimlerle (pinnanin ag¢imasi, dislerin ¢ikmast ve gozlerin agilmas: daha erken
gerceklesmistir) iligkilendirilmistir. Annelerde ve yavrularda advers etki gozlenmeyen
diizey 20 mg/kg maternal dozdur.

Bir calismada, juvenil siganlara oral gavaj yoluyla dogumun ilk haftasindan geng
eriskinlik dénemine kadar (dogumdan sonra 70. giine kadar) 2, 6 ve 20 mg/kg/giin
dozlarinda nilotinib uygulanmustir. Etkiler 20 mg/kg/giin dozunda smirh olmus, viicut
apirhg ve gida tilketimi parametrelerinde azalmalardan olusmug ve dozun
kesilmesinin ardindan diizelmistir. Juvenil sicanlarda Etki Gozlenmeyen Diizey, 6
mg/kg/giin olarak kabul edilmistir. Genelde juvenil siganlardaki toksisite profili
eriskin siganlarda gozlemlenene benzer bulunmustur.

Nilotinibin UV-B ve UV-A arahginda 15181 absorbe ettigi ve deriye dagilarak in vitro
olarak fototoksik bir potansiyel gosterdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte, in Vivo
ortamda bu tip etkiler gorillmemigtir. Bu nedenle, nilotinibin hastalarda
fotosensitizasyona yol agma riski ¢ok diisiik kabul edilmektedir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat 117.08 mg
Krospovidon

Poloksamer 188

Susuz koloidal silika/Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Demir oksit, sar1 (E 172}
Demir oksit, kirmiz1 (E 172)
Demir oksit, siyah (E172)
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

10.

Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur. .

Raf émrii
24 aydur.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakhifinda ve orijinal ambalajinda saklayimz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC blisterler.

28 ve 112 kapsiil i¢eren blister ambalaj.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan irlinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklann Kontroli

=999

Yonetmeligi” ve “Ambala) ve Ambala) Atiklar Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun
olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul
Tel: 02165601000
Faks: 0 216 482 64 08

RUHSAT NUMARASI
132/25

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 04.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB'UN YENILENME TARIiHi
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