Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/tasigna-200-mg-112-kapsul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/LO1XEO08

4.1.

KISA URUN BILGIiSi
BESERI TIBBi URUNUN ADI
TASIGNA 200 mg kapsiil
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Nilotinib hidrokloriir (monohidrat olarak) 200 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 156.11 mg

Yardimc1 maddeler icin, 6.1°¢ bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Uzerinde boylamasma kirmizi renkli “NVR/TKI” baskist olan 0 boyutunda agik sari
opak sert jelatin kapsiil i¢erisinde beyaz ila hafif sarimsi toz.

KLINIK OZELLIiKLER
Terapotik endikasyonlar

TASIGNA,

- Imatinib tedavisi altinda 3.ayda objektif hematolojik kriterlerle hastalig1 ilerleme
gosteren kronik faz KML (kronik myeloid 16semili) yetiskin hastalarin tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda 6.ayda tam hematolojik yamit almamayan ya da hicbir
sitogenetik yanit alinamayan kronik faz KML (kronik myeloid 16semili) yetigkin
hastalarin tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda 12.ayda kismi sitogenetik yanit alinamayan (Ph+ > %35)
kronik faz KML (kronik myeloid 16semili) yetiskin hastalarin tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda ciddi (Grade 3/4 hepatik, cilt veya hematolojik) toksisite
gosteren kronik ve akselere faz KML (kronik myeloid 16semili) yetiskin hastalarin
tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda akselere faza giren KML (kronik myeloid 16semili) yetiskin
hastalarin tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda ek sitogenetik anomaliler gelistiren KML (kronik myeloid
16semili) yetiskin hastalarin tedavisinde,

- Imatinib tedavisi altinda tam hematolojik ya da tam sitogenetik yamtin kayb1 veya
mutasyon (T3151 hari¢) gelisimi olan KML (kronik myeloid 16semili) yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.
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4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, KML hastalarmin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.
Pozoloji :

TASIGNA nin 6nerilen dozu, giinde iki kez 400 mg’dur.

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

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

TASIGNA giinde iki kez yaklasik 12 saat aralarla a¢ karnina alinmalidir. Tedavi,
hastaya faydali oldugu siirece devam ettirilmelidir .

Uygulama sekli :

Sadece agizdan kullanim igindir. Kapsiiller suyla yutulmalidir. ilag alinmadan en az 2
saat Oncesine kadar ve ila¢ alindiktan sonra en az 1 saat herhangi bir gida
tiikketilmemelidir

Doz ayarlamalan ya da doz degisiklikleri :

Temelde yatan Iosemi ile iliskili olmayan hematolojik toksisiteler (nétropeni,
trombositopeni) nedeniyle, TASIGNA tedavisinin gegici olarak kesilmesi ve/veya

dozunun azaltilmas1 gerekebilir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Notropeni ve Trombositopeni icin Doz Ayarlamalari

Kronik Faz ya da|(ANC)*<0.5x 10°/L 1. TASIGNA tedavisi kesilir

akselere Faz KML’de | ve/veya ve kan sayimlari izlenir.
giinde iki kez 400 mg’lik | trombosit sayis1 < 50 x | 2. ANC > 0.5 x 10°/L
dozda 10°/L ve/veya trombosit sayimi >

50 x 10°/L ise, Oonceki dozda,
tedaviye yeniden baslanir. (2
haftadan kisa siirede bu
degerlere  ulasilirsa  aymi
dozla tedaviye devam edilir.)
3. Kan saymmlarn diisiik
seyrettigi  takdirde, ilag
dozunun 400 mg giinde bir
kez’e indirilmesi gerekebilir.

* ANC : Mutlak nétrofil sayist

Klinik olarak anlamli, orta dereceli ya da siddetli hematolojik olmayan toksisite
gelistigi takdirde tedaviye ara verilmesi gerekmekle birlikte, toksisite ortadan
kalktiktan sonra tedaviye giinde bir kez 400 mg’lik dozda devam edilebilir. Klinik
acgidan uygunsa, dozun yeniden giinde iki kez 400 mg’a ¢ikarilmasi diigiiniilmelidir.
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4.3.

Serum lipaz diizeylerinde artis gozlenmistir. Derece 3 ya da 4 lipaz yiikselmeleri i¢in,
dozlar giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.8.) .

Bilirubin ve hepatik transaminazlarda yiikselme: Derece 3 ya da 4 bilirubin
yiikselmeleri igin, dozlar giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya kesilmelidir
(Bkz. Boliim 4.8.). Ayda bir kez veya klinik olarak uygun oldugu durumlarda bilirubin
ve serum hepatik transaminazlar 6lgiilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda klinik c¢aligmalar gergeklestirilmemistir.
Klinik ¢aligmalara, serum kreatinin konsantrasyonu normal araligin iist siirmin (1.2
mg/dl) 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir.

Nilotinib ve metabolitleri bobrekler araciligiyla atilmadig icin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klerensinde bir azalma beklenmemektedir .

TASIGNA karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Klinik ¢aligmalara
ALT (40 U/L) ve/veya AST (40 U/L) diizeyi normal araligm st smirmnimn 2.5
mislinden fazla (ya da hastaliga bagl ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin
(1.2 mg/dl) diizeyi normal araligin iist stnirinin 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil
edilmemistir. Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligiyla metabolize edilmektedir.
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kalp rahatsizhiklar::

Klinik ¢aligmalara klinik olarak anlaml kalp sendromlar1 (6rnegin; tam sol dal blogu,
stabil olmayan anjina, kontrol edilmeyen konjestif kalp yetmezligi ya da yakin
zamanda gecirilmis miyokard infarktiisii) olan hastalar dahil edilmemistir. Kalp
rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan  kiiciik c¢ocuklarda ve  adolesanlarda  klinik  calismalar
gergeklestirilmemistir. Kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik c¢aligmalara katilan deneklerin yaklasik %30’unu 65 yas ve iizeri hastalar
olugturmustur. 18 ila 65 yas aras1 yetiskinlere kiyasla 65 yas ve iizeri hastalarda
giivenlilik ve etkinlik agisindan herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

Kontrendikasyonlar

TASIGNA, nilotinibe ya da yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.
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4.4.

TASIGNA QT intervalini uzatmaktadir. TASIGNA kullanimi ile ani 6liim vakalari
bildirilmistir. Bu nedenle TASIGNA, hipokalemi, hipomagnezemi veya uzun QT
sendromlu hastalarda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

QT Uzamasa:

In vitro veriler nilotinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT arahgi)
uzatma potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Imatinibe kars1 direncli
ve intolore, kronik ve akselere faz KML hastalarinda gerceklestirilen Faz 11
calismasinda, kararhh durumda zaman ortalamah QTcF aralh@ acisindan
baslangica gore ortalama degisim sirasiyla 6 ve 8 milisaniye olarak ol¢iillmiistiir.
Bu hastalarimn  %1’inden azinda 500 milisaniyenin iizerinde bir QTcF
gozlenmistir .

Hastalardakilere benzer maruziyetlerin gozlendigi bir saghkh goniillii
caliymasinda, baslangica gore plasebonun ¢ikarildig1 ortalama QTcF degisimi 7
milisaniye (CIZ4 milisaniye) olarak bulunmustur. Hicbir denekte 450
milisaniyenin iizerinde bir QTcF gozlenmemistir. ilave olarak, cahsma sirasinda
klinik olarak anlamh bir aritmi vakas1 meydana gelmemistir. Ozellikle de, hi¢cbir
torsade de pointes (gecici ya da uzun siireli) epizodu g6zlenmemistir .

TASIGNA, QTc uzamasi gelismis ya da gelisme olasihg1 tasiyan hastalarda
recetelenmemelidir. Bu hastalar arasinda hipokalemi ya da hipomagnezemili
hastalar, konjenital uzun QT sendromu olan, anti-aritmik ilaglar ya da QT
uzamasina yol acan diger ilaclar1 kullanan ya da kiimiilatif yiiksek-doz
antrasiklin tedavisi goren hastalar yer almaktadir. TASIGNA uygulamasina
baslamadan 6nce hipokalemi ya da hipomagnezemi diizeltilmelidir .

TASIGNA besinlerle ve/veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma
potansiyeli oldugu bilinen tibbi iiriinlerle birlikte yanhs bicimde alindiginda QT
araligi anlamh olciide uzar. Bu nedenle, besinlerle birlikte uygulamaktan ve
giicli CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu bilinen
tibbi iiriinlerle birlikte kullanimdan ka¢imilmahdir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim
4.5). Hipokalemi ve hipomagnezeminin varhgi da bu etkiyi arttirabilir (bkz.
Boliim 4.2).

QT arah@inda uzama goriilen veya uzama riski olan asagidaki hastalarda
TASIGNA kullanilmamahdir.

— uzun QT sendromu olanlar,

— vyakin zamanda myokardiyal enfarktiis gecirenler, konjestif Kkalp
yetmezligi, kararsiz anjina veya klinik olarak anlamh bradikardisi
olanlar,

— antiaritmik iiriinlerin veya QT arali@inin uzamasina neden olan diger
iiriinlerin alinmasi.

QTc arah@min etkilenip etkilenmediginin yakindan takip edilmesi oOnerilir.

Nilotinib baslamadan dnce bazal ve basladiktan sonra 2 haftada bir en az 2 kez
daha EKG cekilmesi tavsiye edilir. TASIGNA uygulamasina baslanmadan 6nce
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hipokalemi veya hipomagnazemi diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak
kontrol edilmelidir.

Miyelosupresyon:

TASIGNA tedavisinin trombositopeni, ndtropeni 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 ay1 siiresince
2 haftada bir ve daha sonra ayda bir ya da klinik olarak endike oldugu sekilde tam kan
sayimi yapilmalidir. Miyelosupresyon genellikle geri doniistimlii olup, cogunlukla
tedaviye gegcici olarak ara verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina alinmistir (Bkz.
Bolim 4.2.).

Ani Oliim:

Kalp hastahg oykiisii veya anlamh kardiyak risk faktorleri bulunan, TASIGNA
kullanan hastalarda nadiren (%0.1-1) ani oliim vakalar1 goriilmiistiir. Bu
hastalarda siklikla altta yatan maligniteye ek olarak komorbiditelerin de mevcut
oldugu gorilmiis ve es zamanl ilag kullammmm tespit edilmistir. Ventrikiiler
repolarizasyon anomalilerinin de katki saglayan faktorler olabilecegi diisiiniilmiistiir.

[lag Etkilesimleri:

TASIGNA’nin giiglii CYP3A4 inhibitérleri (yalmzca bu ilaglarla sinirli olmamak
lizere ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, moksifloksasin, klaritromisin,
telitromisin, ritonavir dahil) ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir. Bu ilaglardan
herhangi biriyle tedavi gerekli oldugunda, miimkiinse TASIGNA tedavisine ara
verilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

TASIGNA tedavisine gecici olarak ara verilmesi miimkiin degilse, hastanin QT
araliginin uzamasi agisindan yakindan izlenmesi gereklidir (Bkz. Boliim 4.2, Bolim
4.5. ve Boliim 5.2.).

Gastrik asit sekresyonunun baskilanmasi nilotinibe maruziyeti azaltabilir. Bu nedenle,
TASIGNA’nin antiasitler, H, blokdrleri veya proton pompast inhibitorleri ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Besin Etkisi:

Nilotinibin biyoyararlanimi gidalarla artmaktadir. TASIGNA yemekle birlikte degil,
ogiinden 2 saat sonra alinmahidir (Bkz. Boliim 4.2., Boliim 4.5). Doz alindiktan sonra
en az bir saat yemek yenmemelidir. Greyfurt suyu ya da CYP3A4’i inhibe ettigi
bilinen diger besinler tiikketilmemelidir .

Karaciger Yetmezligi:

TASIGNA karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Klinik ¢aligmalara
ALT ve/veya AST diizeyi normal aralifin iist simirmin 2.5 mislinden fazla (ya da
hastaliga bagli ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin diizeyi normal araliin iist
sinirmin 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir. Klinik ¢aligmalarda,
hastalarda gozlenen bilirubin ve hepatik transaminaz laboratuvar anormalliklerinin
cogu, dozun azaltilmasini ya da doza ara verilmesini gerektirmeyen diisiik dereceli bir
toksisite ortaya koymustur. Yalnizca bir hastada yiikselmis serum bilirubin diizeyine
bagli olarak tedavi kesilmistir (%0.3). Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligiyla
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4.5.

metabolize edilmektedir. TASIGNA karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. B6liim 4.2).

Serum Lipaz :

Serum lipaz diizeylerinde yiikselme gdzlenmistir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Bu ylikselmelerin az bir boliimiiniin karin agrisi ya
da pankreatit gibi klinik semptomlarla iliskili oldugu goézlenmistir. Serum lipaz
diizeyindeki bu artiglar higbir hastada tedavinin sonlandirilmasma yol agmamuistir.
Genel olarak bu bulgu, dozun azaltilmas: ya da doza ara verilmesi gerekmeksizin
hastalarin ¢ogunda klinik olarak tedavi edilebilmistir.

Elektrolit Anormallikleri:

TASIGNA uygulamasina baslanmadan Once hipokalemi veya hipomagnazemi
diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir. Hipokalemi ve
hipomagnezemisi olan hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

S1v1 retansiyonu:

TASIGNA kullanan hastalarin %1’inde sivi retansiyonu komplikasyonlarinin yani sira
plevral ve perikardiyal eflizyonlar gézlenmistir. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatle
kullanilmalidur.

Laktoz :

Kapsiiller laktoz igerdigi i¢in, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact
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 disart
atim pompasi, P-glikoprotein (Pgp) i¢in de bir substrattir. Bu nedenle, sistemik olarak
emilen nilotinibin absorpsiyonu ve takiben eliminasyonu CYP3A4 ve/veya Pgp
tizerinde etkisi olan ilaglardan etkilenebilir. Saglikli deneklerde giicli CYP3A4
inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulandiginda nilotinibin biyoyararlanimi 3 misli
artmistir. Bu nedenle giiclii  CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, ritonavir, klaritromisin ve telitromisin dahil olmakla birlikte bunlarla
sinirhi degildir) ile es zamanl tedaviden kaginilmalidir (Bkz. Béliim 4.2.ve Boliim
4.4)). CYP3A4 inhibisyonuna yol agmayan ya da minimum diizeyde yol agan alternatif
ilaglarla eszamanli tedavi diistiniilmelidir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini azaltabilecek aktif maddeler :

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar nilotinibin metabolizmasini artirmak suretiyle
plazma konsantrasyonlarin1 azaltabilir. CYP3A4’ii indiikleyen ilaglarin (6rnegin;
fenitoin, rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort) eszamanh
kullanimi nilotinibe olan maruziyeti azaltabilir. CYP3A4 indiikleyicilerinin endike
oldugu hastalarda, nispeten diisilk bir indiiksiyon potansiyeline sahip alternatif
ajanlarin kullanim diisiiniilmelidir .
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4.6.

Sistemik konsantrasyonlar1 nilotinib tarafindan degistirilebilecek aktif maddeler :
Nilotinib CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYPD6’nin in vitro olarak yarismali
inhibitérii olup, bu enzimler tarafindan elimine edilen ilaglarin serum
konsantrasyonlarini1 artirabilmektedir. Ayrica, TASIGNA’nin saglikli deneklerde
midazolam ile tek doz olarak uygulanmasi midazolam maruziyetini %30 oraninda
artirmistir. TASIGNA bu enzimlerin dar bir terapdtik indekse sahip substratlar:
[ornegin ergo alkaloidleri(ergotamin, dihidroergotamin)] ile birlikte kullanilirken,
dikkatli olunmalidir. Varfarin CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edildigi
icin, dikkatle verilmelidir. Antikoagiilasyon i¢in diger ilaclar diisiiniilmelidir.

Anti-aritmik ilaglar ve QT uzamasina neden olabilecek diger aktif maddeler :
Nilotinib, amiodaron, disopramid, prokainamid, kinidin ve sotalol gibi anti-aritmik
ilaglar ve klorokin, halofantrin, klaritromisin, haloperidol ve metadon gibi QT
uzamasina yol acabilecek diger ilaglar1 kullanan hastalar da dahil olmak iizere QT
uzamasi gozlenen ya da gozlenebilecek hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz.
Bolim 4.4.).

Serum konsantrasyonlarimi etkileyebilecek diger etkilesmeler :

TASIGNA’nin emilimi, yemekle birlikte alindiginda artarak, daha yiiksek bir serum
konsantrasyonuna yol agmaktadir (Bkz. Bdélim 4.2., Bolim 4.4. ve Bolim 5.2).
TASIGNA yemekle birlikte degil, 6giinden 2 saat sonra alinmalidir. Doz alindiktan
sonra en az bir saat yemek yenmemelidir. Greyfurt suyu ya da CYP3A4’ii inhibe ettigi
bilinen diger besinler tiikketilmemelidir .

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hi¢bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiirlitiilmemistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

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

TASIGNA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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

Gebelik donemi
Nilotinib’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TASIGNA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Nilotinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, nilotinibin siitle atildigim1 géstermektedir. Emzirmenin durdurulup
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4.7.

4.8.

durdurulmayacagina ya da TASIGNA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydasi ve TASIGNA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmalidir. Kadinlar, TASIGNA tedavisi sirasinda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Insanlar igin &nerilen dozun yaklasik 5 misli olan test edilen en yiiksek doza kadar,
erkek ya da disi sicanlarda sperm miktari/motilitesi ve dogurganlik iizerinde herhangi
bir etki gozlenmemistir. TASIGNA kullanan, cinsel olarak aktif erkek ya da kadin
hastalar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir (Bkz. Boliim 5.3) .

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Nilotinibin ara¢ ve makine kullanma etkisini inceleyen herhangi bir c¢alisma
gergeklestirilmemistir. Bag donmesi, gérme bozuklugu ya da giivenli tagit kullanma ya
da makine kullanma yetenegi iizerinde potansiyel bir etkiye sahip diger istenmeyen
yan etkiler yasayan hastalar, bu yan etkiler devam ettigi siirece bu aktiviteleri
gerceklestirmemelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Istenmeyen etkiler

Asagidaki veriler, acik etiketli, ¢ok merkezli bir calismada 438 hastada gozlenen
TASIGNA maruziyetini yansitmaktadir. Kesme noktasinda, kronik fazdaki KML
hastalarinin %46’s1 6 ila 12 ay ve %18’1 12 aym iizerinde bir maruziyet siiresi
yasamus; akselere fazdaki KML hastalarinin %62°si 3 ila 12 ay ve %10’u 12 aymn
iizerinde bir maruziyet siiresi yasamistir. Tedavi gilinde iki kez 400 mg’lik dozda
uygulanmistir. Bu KML-KF (Kronik Faz) ve KML-AF (Akselere Faz) hastalar i¢in
ortalama maruziyet siiresi sirasiyla 245 (1 ila 502) ve 138 (2 ila 503) giin olarak
belirlenmistir .

En sik olarak gozlenen hematolojik olmayan ilaca bagh advers olaylar arasinda
dokiintii, kasinti, bulanti, bas agrisi, yorgunluk, kabizlik ve diyare yer almistir. Bu
advers olaylarin ¢cogu hafif ila orta dereceli bir siddet ortaya koymustur. Kemik agris,
artralji, kas spazmlar1 ve periferik 6dem daha nadir gézlenmis ve yine hafif ila orta
dereceli bir siddet ortaya koymustur. Nedensellikten bagimsiz olarak, KF hastalariin
%16’sinda ve AF hastalarinin %14’linde advers olaylara bagli olarak tedavi
sonlandirilmstir .

Tedavi sirasinda ortaya ¢ikan hematolojik toksisiteler arasinda trombositopeni (%27),
notropeni (%15) ve anemi (%13) yer almigtir. TASIGNA kullanan hastalarin %1’inde
sivi retansiyonu komplikasyonlarinin yani sira plevral ve perikardiyal eflizyonlar
meydana gelmistir. Hastalarin %1’inde konjestif kalp yetmezligi gozlenmistir.
Hastalarin %3’linde gastrointestinal kanama ve %]1’inde santral sinir sistemi (SSS)
kanamasi bildirilmistir.

Hastalarm %1’inden azinda, 500 milisaniyenin iizerinde bir QTcF gdzlenmistir.
Torsade de pointes (gecici ya da uzun siireli) epizodu gézlenmemistir .
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TASIGNA ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda hastalarin en az %5’inde bildirilen
hematolojik olmayan advers reaksiyonlar (laboratuar anormallikleri hari¢) Tablo 2°de
gosterilmistir.

Bu olaylar, agagidaki sistem kullanilarak, en sik gdzlenen ilk sirada yer almak {izere
goriilme sikliklarina gore siralanmistir: ¢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).

Tablo 2: Advers Reaksiyonlar (tiim hastalarin > % 5’i, N=438)

Sistem Organ Sikhik Advers Tiim Derece Kronik Akselere
Siifi Reaksiyon dereceler ¥ Faz Faz
Derece Derece
Ya Ya
% % % %
Metabolizma ve Yaygin Anoreksi 5 0 0 0
beslenme hastaliklari
Sinir sistemi Cok Bas agris1 15 1 2 <1
hastahiklar Yaygin
Gastrointestinal Cok Bulant: 19 <1 <1 <1
sistem hastaliklar Yaygin
Cok Kabizlik 11 0 0 0
Yaygin
Cok Diyare 10 2 2 <1
Yaygin
Yaygin Kusma 9 <1 <1 0
Yaygin Karmn 5 <1 <1 <1
agrisi
Deri ve deri alti doku Cok Dokiintii 26 1 <1 0
hastahklar Yaygin
Cok Kasint1 22 <1 <1 0
Yaygin
Yaygin Alopesi 7 0 0 0
Kas-iskelet Yaygin Miyalji 8 <1 <1 <1
bozukluklar, bag doku yayoin Artralji 6 <1 <1 0
ve kemik hastahklarn Yaygm Kas 6 0 0 0
spazmlar1
Yaygin Kemik 6 <1 <1 0
agrisi
Genel bozukluklar ve  Cok Yorgunluk 16 <1 <1 <1
uygulama boélgesine Yaygin
iliskin hastahklar: Yaygin Asteni 6 0 0 0
5 0 0 0

Yaygin Periferik
6dem
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Klinik calismalardan elde edilen ilave veriler

Asagidaki advers olaylar, TASIGNA ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda %5’den
diisiik 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); c¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor
kategorisindedir). Laboratuar anormallikleri i¢in, Tablo 2’ye dahil edilmeyen c¢ok
yaygin olaylar da (>1/10) bildirilmektedir. Bu advers reaksiyonlar, klinik anlamliliga
dayal1 olarak dahil edilmis ve her bir kategoride azalan bir siklik sirasina gore
listelenmistir .

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Pnémoni, iiriner sistem enfeksiyonu, gastroenterit, farenjit.
Siklig1 bilinmeyen: sepsis, bronsit, herpes simplex, kandidiyazis.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: atesli notropeni, pansitopeni.
Siklig1 bilinmeyen: trombositemi, 16kositoz.

Endokrin hastaliklar
Yaygin olmayan: hipertiroidizm.
Siklig1 bilinmeyen: hipotiroidizm, tiroidit.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: hiperkalemi, hipomagnezemi, hiperglisemi.

Yaygin olmayan: hipokalemi, hiponatremi, hipokalsemi, hipofosfatemi, dehidratasyon,
istahta azalma, istahta artis.

Siklig1 bilinmeyen: diyabet, hiperkalsemi, hiperfosfatemi.

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: uykusuzluk.

Yaygin olmayan: depresyon, anksiyete.

Siklig1 bilinmeyen: konflizyon durumu, desoryantasyon.

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: bag donmesi, parestezi.

Yaygin olmayan: intrakraniyal kanama, hipoestezi, migren, tremor, hiperastezi.
Siklig1 bilinmeyen: beyin 6demi, biling kaybi, periferik néropati, optik norit.

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: gbz kanamasi, gorme keskinliginde azalma, konjonktivit, goz tahrisi,
g6zde kuruluk, periorbital 6dem.

Siklig1 bilinmeyen: papilla 6demi, diplopi, bulanik gérme, gézde sisme, fotofobi,
blefarit, géz agrisi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi.
Siklig1 bilinmeyen: isitme bozuklugu, kulak agris.
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Kardiyak hastahklar

Yaygin: elektrokardiyogramda QT uzamasi, ¢arpinti.

Yaygin olmayan: kalp yetmezligi, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, perikardiyal
efiizyon, koroner arter hastaligi, kardiyomegali, {ifiiriim, bradikardi.

Siklig1 bilinmeyen: miyokard infarktiisii, perikardit, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu,
kalp carpintisi, ekstrasistol.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: yiiz kizariklig1, hipertansiyon.

Yaygin olmayan: hipertansif kriz, hematom.

Siklig1 bilinmeyen: hemorajik sok, hipotansiyon, tromboz.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: dispne, eforlu dispne, dkstiriik, disfoni.

Yaygin olmayan: pulmoner &dem, plevral eflizyon, interstisyel akciger hastaligi,
plevra agrisi, burun kanamasi, yutak-girtlak agrisi, plorezi, bogaz tahrisi.

Siklig1 bilinmeyen: pulmoner hipertansiyon.

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: karinda rahatsizlik, hazimsizlik, gaz.

Yaygin olmayan: Karinda sigkinlik, gastrointestinal kanama, pankreatit,
gastrodzofageal reflii, melena, agiz lilserasyonu, stomatit, agiz kurulugu.

Siklig1 bilinmeyen: gastrik iilser, gastrointestinal iilser perforasyonu, retroperitoneal
kanama, hematemez, iilseratif 6zofajit, subileus.

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: hepatit.
Siklig1 bilinmeyen: hepatotoksisite, hepatomegali, sarilik.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: gece terlemeleri, hiperhidroz, egzema, iirtiker, eritem, kuru cilt.
Yaygin olmayan: eksfolyatif dokiintii, ekimoz, yiizde sisme.

Siklig1 bilinmeyen: eritema nodosum, deri iilseri, petesi, fotosensitivite.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: kas-iskelet gogiis agrisi, kas-iskelet agrisi.

Yaygin olmayan: kas zayiflig1.

Siklig1 bilinmeyen: artrit, eklem siskinligi.

Bobrek ve idrar hastahiklar
Yaygin olmayan: diziiri, idrar sikismasi, noktiiri, pollakitiri.

Siklig1 bilinmeyen: bobrek yetmezligi, hematiiri, iiriner enkontinans.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: meme agrisi, erektil fonksiyon bozuklugu, jinekomasti.
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Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: pireksi.

Yaygin olmayan: grip benzeri hastalik, gogilis agrisi, titremeler, yiizde o6dem,
yercekimine bagl 6dem, kiriklik.

Arastirmalar

Cok yaygin:

Lipaz diizeyinde arts.

Yaygm:

Kan amilaz diizeyinde artig, alanin aminotransferaz diizeyinde artis, aspartat
aminotransferaz diizeyinde artig, kan bilirubin diizeyinde artig, kan alkalin fosfataz
diizeyinde artis, gama-glutamiltransferaz diizeyinde artig, kan kreatinin fosfokinaz
diizeyinde artis, kan glukoz diizeyinde artis, viicut agirliginda artis, viicut agirhiginda
disiis.

Yaygin olmayan:

Kan laktat dehidrojenaz diizeyinde artig, kan glukoz diizeyinde azalma, kan kreatinin
diizeyinde arti, kan iire diizeyinde artig. Siklig1 bilinmeyen: troponin diizeyinde artis,
kan potasyumu diizeyinde azalma, kanda konjuge olmayan bilirubin diizeyinde arts.

Rutin hematolojik ya da biyokimyasal laboratuar degerlerindeki klinik olarak anlamli
ya da siddetli anormallikler Tablo 3°de gosterilmistir:

Tablo 3: Derece 3/4 Laboratuar Anormallikleri

KML-KF KML-AF
N=318 N=120
% %
Derece 3/4 Derece 3/4
Hematolojik Parametreler
-Nétropeni %28 %37
-Trombositopeni %28 %37
-Anemi %8 %23
Biyokimyasal Parametreler
-Yiikselmis kreatinin <%l 0
-Yiikselmis lipaz %15 %17
-Yiikselmis SGOT (AST) %1 <%l
-Yiikselmis SGPT (ALT) %4 %2
-Hipofosfatemi %10 %10
-Yiikselmis Bilirubin 99 %10
(toplam)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Higbir doz asimi vakasi bildirilmemistir. Doz asimi1 durumunda, hasta gézlem altinda
tutulmali ve uygun destekleyici tedavi uygulanmalidir.
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5.1.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Protein-tirozin kinaz inhibitorii
ATC Kodu: LO1XEO08

Etki mekanizmast:

TASIGNA, hem hiicre dizilerinde hem de Philadelphia-kromozomu pozitif primer
16semi hiicrelerinde, Ber-Abl onkoproteininin Abl tirozin kinaz aktivitesinin giiclii bir
inhibitoriidiir. Ilag, ATP baglanma yerine son derece yiiksek bir afinite ile baglanarak,
vahsi-tip Ber-Abl’yi giiclil bir sekilde inhibe etmekte ve Ber-Abl’nin imatinibe karsi
direngli 32/33 mutant formuna kars1 etkinlik saglamaktadir. Bu biyokimyasal
etkinligin bir sonucu olarak, nilotinib KML hastalarindan alman Philadelphia-
kromozomu pozitif primer 16semi hiicrelerinde ve hiicre dizilerinde selektif olarak
proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozu indiikklemektedir., KML sican
modellerinde, nilotinib monoterapi olarak oral uygulamayi takiben tiimdr yiikiinii
azaltmakta ve sag kalim1 uzatmaktadir.

TASIGNA’nin, KML tedavisi i¢in 6nerilen terapotik dozlarda oral uygulamayi takiben
elde edilen araliktaki konsantrasyonlarda inhibe ettigi PDGF, Kit ve Efrin reseptor
kinazlar1 disinda, Src de dahil olmak iizere incelenen diger protein kinazlarin ¢goguna
kars1 higbir etkisi yoktur ya da ¢ok kiictik bir etkisi vardir (Bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Nilotinibin Kinaz Profili (Fosforilasyon ICsy nM)

Bcer-Abl PDGFR KIT
20 69 210
Klinik Calismalar :

TASIGNA’nin imatinibe kars1 direngli ya da tolere edemeyen KML hastalarindaki
etkinligini tayin etmek icin, kronik ve akselere faz hastalik i¢in farkli tedavi gruplarini
kapsayan, acik etiketli, ¢ok merkezli bir Faz Il ¢alisma gergeklestirilmistir. Caligma
hala devam etmektedir. Etkinlik icin, caligmaya alinan 280 KF hastasi ve 96 AF
hastas1 baz alinmistir. Bu hastalar icin sirasiyla 261 ve 191 giinliik bir ortama tedavi
siiresi uygulanmistir (bkz. Tablo 5). Yeterli bir yanita ya da hastaligin ilerlemesine
iligkin bir kanit olmadig1 siirece, TASIGNA siirekli olarak uygulanmistir (alindiktan
sonra en az bir saat yemek yenmemek iizere, giinde 2 kez yemekten 2 saat sonra).
Dozun giinde iki kez 600 mg’a kadar ¢ikarilmasina izin verilmistir.

Tablo 5: TASIGNA ile Maruziyet Siiresi

Kronik Faz Akselere Faz
N =280 N =96

Gun olarak ortalama tedavi | 261 191

stiresi (25.-75. yiizdelik deger) | (164-346) (89-278)

Imatinibe kars1 direng gelisimi, tam hematolojik yanit (3 ayda), sitogenetik yanit (6
ayda) ya da major sitogenetik yanit (12 ayda) elde edememe ya da hastaligin
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gecmisteki bir sitogenetik ya da hematolojik yanittan sonra ilerleme gostermesini
kapsamustir. Imatinibe karsi intolorelik, imatinib tedavisini toksisiteye bagl olarak
birakan ve calismaya girdigi sirada major sitogenetik yanit durumunda olmayan
hastalar1 kapsamistir .

Genel olarak, hastalarin %73 linlin imanitibe kars1 direngli, %27’sinin de imatinibi
tolere edemedigi belirlenmistir. Hastalarin ¢ogunda, imatinib, hidroksiiire, interferon
gibi diger antineoplastik ajanlarla kapsamli tedaviyi igeren uzun bir KML gecmisi
olup, hastalarin bazilarinda kdk hiicre nakli bile basarisiz olmustur (Tablo 6). Onceki
en yiiksek medyan imatinib dozunun KF hastalar1 i¢in 600 mg/giin ve AF hastalar1 igin
800 mg/giin oldugu 6grenilmis ve hastalarin %45°1 800 mg/giin’lin {izerinde imatinib
dozlar1 kullanmak {izere, tiim hastalarin %76’sinda gecmisteki en yiiksek imatinib
dozu 600 mg/glin’li gegmistir .

Tablo 6: KML Hastahg Ge¢misine iliskin Ozellikler

Kronik Faz Akselere Faz
(n=280) (n=96)
Ay olarak teshisten itibaren | 57 73
gecen medyan siire (aralik) (5-275) (2-298)
Imatinib
Direngli 194 (%69) 79 (%82)
Major  Sitogenetik | 86 (%31) 17 (%18)
Yanit (MSY)
olmaksizin tolere
edemeyen
Giin olarak imatinib | 973 939
tedavisinin medyan siiresi | (503-1,470) (468-1,497)
(25. = 75. ylizdelik deger)
Gegmis Hidroksiiire tedavisi | %83 %90
Gecmis Interferon tedavisi %66 %60
Gegmis organ nakli %38 %7

KF hastalarindaki primer son nokta, Ph+ hematopoetik hiicrelerin Ph+ metafazlarinin
anlaml bir azalma gostererek %35’in altina inmesi (kismi sitogenetik yanit) ya da
eliminasyonu (TSY, tam sitogenetik yanit) seklinde tanimlanan major sitogenetik yanit
(MSY) olarak belirlenmistir. KF hastalarindaki tam hematolojik yanit (THY') sekonder
bir son nokta olarak degerlendirilmistir. AF hastalar1 i¢in, primer son nokta, tam bir
hematolojik yanit, 16semi kanitinin yoklugu ya da kronik faza doniis olarak tanimlanan
hematolojik yanit (HY) olarak belirlenmistir.

280 KF hastasinda %52’lik MSY orani elde edilmistir. Yanit verenlerin ¢ogunda,
TASIGNA tedavisine baglandiktan sonra 3 ay (medyan 2.8 ay) icerisinde hizli bir
sekilde MSY elde edilmis ve bu yanitlarin uzun siireli oldugu gozlenmistir (medyan
siireye ulagilmamistir). Baslangigta THY gozlenen hastalarda MSY daha hizli elde
edilmistir (2.8 aya kars1 1 ay). Baslangicta THY’1 olmayan KF hastalarmin %74 iinde
THY elde edilmis ve THY’a kadar olan medyan siire 1 ay olarak belirlenmis ve
medyan THY siiresine ulagilmamustir .
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5.2.

96 AF hastasinda %45°lik bir dogrulanmis HY orani elde edilmistir. Yanit verenlerin
cogunda TASIGNA tedavisiyle erken HY elde edilmis (medyan 1.0 ay) ve bu yanitlar
uzun siireli olmustur (medyan siireye ulasilmamistir). Higbir hasta THY kaybi
yasamamustir. MSY orant %30 olarak g6zlenmis ve yanita kadar olan medyan siire de
2.0 ay olarak belirlenmistir. 2 tedavi grubuna ait yamit oranlar1 Tablo 7’de

bildirilmektedir.

Tablo 7: KML’de Yanit

(En iyi Yanit Oram) Kronik faz Akselere Faz
Intolore Direncli Toplam Toplam
(n=86) (n=19%4) (n =280 (n=96)
Hematolojik yanit (%)
Genel (%95GA) - - - 45 (35-55)
Tam 90 (78-97) 68 (60-76) | 74' (67-80) 19
NEL - - - 9
Kronik faza - - 17
doniis
Sitogenetik yamit (%)
Major (%95 GA) | 55 (44-65) 51 (43-58) | 52 (46-58) 30 (21-40)
Tam 41 31 34 16
Kismi 14 19 18 15

NEL=16semi/kemik iligi yanitina iligkin kanit bulunmamas1
' 185 KF hastasinda baglangigta THY oldugu i¢in, bu hastalar tam hematolojik yanit
acgisindan degerlendirilebilir kabul edilmemistir.

TASIGNA’y1, daha 6nce imatinibe ilave olarak bir tirozin kinaz inhibit6rii ajanim da
kapsayan ¢oklu tedavilerle kapsamli olarak tedavi edilmis KF ve AF hastalarindan
olugan bir grupta incelemek i¢in Faz II ¢aligmasina farkli tedavi gruplar1 da dahil
edilmistir. Bu 36 hastanin 30’unun (%83) tedaviye kars1 direncli oldugu fakat intolore
olmadigr goriilmiistiir.  Etkililik acisindan degerlendirilen 22 KF hastasinda,
TASIGNA %32’lik bir MSY oranint ve %50’lik bir THY oranimi saglamistir. Etkililik
acisindan degerlendirilen 11 AF hastasinda, tedavi %36’lik bir genel HY oranim
saglamstir.

Imatinib tedavisi basarisiz olduktan sonra, mutasyon acisindan degerlendirilen kronik
fazdaki KML hastalarinin %45’inde ve akselere fazdaki KML hastalarinin %57 sinde
24 farkli BCR-ABL mutasyon gozlenmistir. TASIGNA T3151 disinda, imatinib
direnci ile iliskili ¢esitli BCR-ABL mutasyonlarinin gdzlendigi hastalarda etkililik
gostermistir .

Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
TASIGNA(nilotinib) tirozin kinaz inhibitoriidiir ve antineoplastik bir ajandir. Nilotinib

beyaz ila hafif sarimsi1 renkte tozdur. Nilotinibin sulu ¢ozeltilerdeki coziiniirligi
pH’nin yiikselmesi ile azalir. Nilotinib optik olarak aktif degildir. pK,’s1 2.1°dir.
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Emilim:

Oral uygulamadan 3 saat sonra nilotinibin doruk konsantrasyonlarina ulasilmaktadir.
Oral uygulamay: takiben nilotinibin emilimi yaklasik %30 olarak belirlenmistir.
Saglikli goniillillerde TASIGNA yemekle birlikte verildiginde, nilotinibin Cmax
degeri ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alam (EAA), ag
karnina alinmasina kiyasla sirasiyla %112 ve %82 oraninda artmistir. TASIGNA nin
yemekten 30 dakika ya da 2 saat sonra alinmasi nilotinibin biyoyararlanimini sirasiyla
%29 ve %15 oraninda artirmistir (Bkz. Boliim 4.2., Boliim 4.4., Boliim 4.5.).

Dagilim:

Nilotinibin kan-plazma oran1 0.68’dir. Plazma proteinlerine baglanma, in vitro
deneylere dayali olarak yaklasik %98 oranindadir .

Biyotransformasyon:

Saglikli deneklerde tamimlanan ana metabolik yollar karacigerde oksidasyon ve
hidroksilasyondur. Nilotinib, serumdaki baglica dolasan bilesendir. Metabolitlerin
higbiri nilotinibin farmakolojik aktivitesine anlamli bir katkida bulunmamaktadir .

Eliminasyon:
Saglikli goniillillerde radyoaktif madde ile isaretlenmis nilotinibin tek bir dozunun

uygulanmasindan sonra, dozun %90’mmindan fazlast 7 giin igerisinde c¢ogunlukla
fegesten atilmistir. Ana ilag, dozun %69 unu teskil etmistir .

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Kararli durumda nilotinib maruziyetinin, giinde bir kez 400 mg’in {izerindeki doz
diizeylerinde sistemik maruziyette doz ile orantili artistan daha az bir artis olmak
iizere, doza bagimli oldugu gézlenmistir. Kararli durumda, giinde iki kez 400 mg’lik
dozda uygulanan nilotinibe olan giinliikk serum maruziyetinin, giinde bir kez 800
mg’lik doza kiyasla %35 daha yiiksek oldugu gortilmiistiir. Doz, gilinde iki kez 400
mg’dan giinde iki kez 600 mg’a ¢ikarildiginda, nilotinib maruziyetinde anlamli bir
artts olmamustir .

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:
18 yasindan kiiclik ¢cocuklarda ve adolesanlarda nilotinibin farmakokinetigi ile ilgili
caligsmalar gerceklestirilmemistir.

Yaslilarda:
65 yas ve iizeri hastalarda farmakokinetik agidan herhangi bir farklilik gézlenmemistir.

Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda nilotinibin farmakokinetigi ile ilgili
caligmalar gerceklestirilmemistir. Klinik ¢aligmalara, serum kreatinin konsantrasyonu
normal araligin st simirmin (1.2 mg/dl) 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil
edilmemistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda nilotinibin farmakokinetigi incelenmemistir.
Klinik caligmalara ALT (40 U/L) ve/veya AST (40 U/L) diizeyi normal araligin iist
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5.3.

siniriin 2.5 mislinden fazla (ya da hastaliga bagl ise 5 mislinden fazla) ya da toplam
bilirubin (1.2 mg/dl) diizeyi normal araligin {ist sinirmin 1.5 mislinden fazla olan
hastalar dahil edilmemistir. Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligiyla metabolize
edilmektedir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bireyler aras1 degiskenlik:

Sekizinci giinde kararli durum konsantrasyonu elde edilmistir. Ilk doz ile kararli
durum arasinda serum nilotinib maruziyetindeki artigin giinde bir uygulama ig¢in
yaklasik 2 misli ve glinde iki kez uygulama i¢in 3.8 misli oldugu gozlenmistir. Giinde
bir uygulama ile ¢oklu doz farmakokinetiginden hesaplanan eliminasyon yar1 dmrii
yaklagik 17 saat olarak tayin edilmistir. Nilotinibin farmakokinetiginde hastalar arasi
degiskenlik orta ila yiiksek dereceli bulunmustur .

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Nilotinib giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
sistemi toksisitesi ve fototoksisite ¢caligmalarinda degerlendirilmistir.

Nilotinibin MSS ya da solunum fonksiyonlar1 {izerinde herhangi bir etkisi olmamustir.
In vitro kardiyak giivenirlilik ¢aligmalar1 QT uzamas: icin preklinik bir belirti ortaya
koymustur . 39 haftaya kadar tedavi edilen kopeklerde ya da maymunlarda
gerceklestirilen 6zel bir telemetri calismasinda EKG ol¢limlerinde herhangi bir etki
gorlilmemistir.

4 haftalik bir siireye kadar kopeklerde ve 9 aylik bir siireye kadar sinomolog
maymunlarinda gergeklestirilen tekrarlanan doz toksisite c¢aligmalar karacigerin,
nilotinibin toksisitesi icin baglica hedef organ oldugunu gdstermistir. Degisimler
artmis alanin aminotransferaz ve alkalin fosfataz aktivitesini ve histopatoloji
bulgularin1  (¢cogunlukla  siniizoidal  hiicre ya da  Kupffer hiicresi
hiperplazisi/hipertrofisi, safra kanali hiperplazisi ve periportal fibrozit) kapsamustir.

Genelde, klinik kimyadaki degisiklikler 4 haftalik bir iyilesme doneminden sonra
tamamen diizelirken, histolojik degisiklikler yalnizca kismi bir tersinirlik ortaya
koymustur. Karaciger etkilerinin goriildiigi en diisik doz diizeylerindeki
maruziyetlerin, insanlarda 800 mg/giin’liik bir dozdaki maruziyetten daha diisiik
oldugu gozlenmistir. 26 haftaya kadar tedavi edilen farelerde ya da si¢anlarda yalnizca
kiiciik karaciger degisiklikleri gézlenmistir. Sican, kopek ve maymunlarda kolesterol
diizeylerinde ¢ogunlukla geri doniisiimlii artislar gézlenmistir .

Bakteriyel in vitro sistemlerde ve in vitro ve in vivo memeli sistemlerinde metabolik
aktivasyonla ve metabolik aktivasyon olmaksizin gerceklestirilen genotoksisite
caligmalari, nilotinibin mutajenik potansiyeline iliskin herhangi bir kanit ortaya
koymamustir .

Nilotinib teratojeniteyi indiiklememis, fakat maternal toksisiteye de yol agan dozlarda
embriyo- ve fetotoksisiteye yol agmistir. Hem erkeklerin hem de kadinlarin tedavi
edildigi fertilite ¢aligmasinda da, kadinlarin tedavi edildigi embriyotoksisite
calismasinda da artmis bir postimplantasyon kaybi gozlenmistir. Embriyotoksisite
calismalarinda, siganlarda embriyo-letalite ve fotal etkiler (¢ogunlukla azalmis fetus
agirliklar, viseral ve iskeletsel degisimler) ve tavsanlarda ise artmis fetus rezorpsiyonu
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ve iskeletsel degisimler go6zlenmistir. Disilerde Advers Etki Go6zlenmeyen
Diizeylerdeki nilotinib maruziyetinin genellikle, insanlarda 800 mg/giin ile elde
edilenden daha diisiik ya da buna esit oldugu gézlenmistir .

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

Nilotinib ile karsinojenite ¢alismasi ger¢eklestirilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat 156.11 mg

Krospovidon

Poloksamer 188

Susuz koloidal silika/Koloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit, sar1 (E 172)

Demir oksit, kirmizi (E 172)

Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

Raf omrii

24 aydir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC blisterler.

28 ve 112 kapsiil igeren blister ambalaj.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar Kontrolii Yoénetmeligi”’ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkdy — Istanbul
Tel: 0216560 10 00
Faks: 0216 482 64 08

RUHSAT NUMARASI
126/68 02.02.2009

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 02.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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