Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/127/tasigna-150-mg-112-kapsul

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

4.1.

4.2.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI
TASIGNA 150 mg kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Nilotinib (hidrokloriir monohidrat olarak) 150 mg

Yardimci: maddeler:
Laktoz monohidrat 117.08 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Kapsiil

Uzerinde boylamasina siyah renkli “NVR/BCR” baskisi olan 1 boyutunda agik kirmizi
opak sert jelatin kapsiil igerisinde beyaz ila sarimsi toz.

KLIiNiK OZELLIiKLER

Terapotik endikasyonlar

TASIGNA,

-Yeni tan1 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 baslatilmalidir.

Pozoloji :
TASIGNA i¢in 6nerilen doz giinde iki kez 300 mg’dur.

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

Uygulama sikhig ve siiresi:
TASIGNA giinde iki kez yaklasik 12 saat araliklarla, a¢ karnina alinmaldir. 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
tilketilmemelidir.

Doz ayarlamalari ya da doz degisiklikleri:

TASIGNA baslamadan 6nce bazal ve basladiktan sonra 2 haftada 1 en az 2 kez daha
EKG cekilmesi tavsiye edilir.

TASIGNA uygulamasindan 6nce hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmeli ve
ozellikle bu elektrolit diizeylerinde anormallik riski altinda olan hastalarda kandaki
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potasyum ve magnezyum diizeyleri tedavi sirasinda diizenli olarak takip edilmelidir
(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Temelde yatan Iosemi ile iligkili olmayan hematolojik toksisiteler (notropeni,
trombositopeni) nedeniyle TASIGNA tedavisinin gecgici olarak kesilmesi ve/veya

dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Notropeni ve Trombositopeni icin Doz Ayarlamalari

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

trombosit >50 x 10°/L ise 2
hafta icinde onceki dozdan
baslanir

3. Kan sayimm diisiik olmaya
devam ederse, dozun giinde bir
kez 400 mg olacak sekilde
azaltilmas1 gerekebilir.

*ANC : Mutlak nétrofil sayisi

Klinik olarak anlamli, orta dereceli ya da siddetli hematolojik olmayan toksisite
gelistigi takdirde tedaviye ara verilmesi gerekebilir, toksisite ortadan kalktiktan sonra
tedaviye giinde bir kez 400 mg’lik dozda devam edilebilir. Klinik agidan uygunsa,
dozun yeniden giinde iki kez 300 mg’a c¢ikarilmasi denenmelidir.

Serum lipaz diizeyinde yiikselme: Derece 3 ya da 4 lipaz yiikselmeleri i¢in, dozlar
giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya kesilmelidir. Serum lipaz diizeyleri ayda
bir kez ya da klinik olarak endike oldugu sekilde takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve
Boliim 4.8).

Bilirubin ve hepatik transaminazlarda yiikselme: Derece 3 ya da 4 bilirubin veya
hepatik transaminaz ylikselmeleri ic¢in, 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 6l¢iilmelidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda klinik calismalar gerceklestirilmemistir.
Klinik caligmalara, serum kreatinin konsantrasyonu normal araligin iist sinirinin (1.2
mg/dl) 1.5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir.

Nilotinib ve metabolitleri bobrekler araciligiyla atilmadigi i¢in, bobrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klerensinde bir azalma beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
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4.3.

44.

Karaciger yetmezIligi nilotinibin farmakokinetigi iizerinde hafif derecede etki gosterir.
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli goriilmemekle birlikte,
karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

Kalp rahatsizhiklari:

Klinik caligmalara, kontrol altinda olmayan ya da anlamli kalp hastalifn (yakin
zamanda gecirilmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan
anjina ya da klinik olarak anlamli bradikardi dahil olmak {izere) olan hastalar dahil
edilmemistir. Kalp rahatsizligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan  kiiciik c¢ocuklarda ve  adolesanlarda  klinik  caligmalar
gerceklestirilmemistir. Kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik caligmalara katilan deneklerin yaklasik %12’sini 65 yas ve lizeri hastalar
olusturmustur. 18 ila 65 yas aras1 yetiskinlere kiyasla 65 yas ve iizeri hastalarda
giivenlilik ve etkinlik a¢isindan herhangi bir farklilik gdzlenmemistir.

Kontrendikasyonlar
TASIGNA, nilotinibe ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

TASIGNA QT intervalini uzatmaktadir. Bu nedenle TASIGNA, hipokalemi,
hipomagnezemi veya uzun QT sendromlu hastalarda kullanilmamalidir.

Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

QT Uzamasi:

In vitro veriler nilotinibin kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu (QT arahgi)
uzatma potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Faz III cahsmasinda yeni tam1 konmus Ph+ KML kronik faz hastalarinda kararh
durumda baslangica gore ortalama QTcF aralhi@ ortalama zamam giinde 2 kez
nilotinib 300 mg grubunda 6 milisaniye olmustur. Giinde 2 kez 300 mg olan
onerilen dozda hicbir hastada mutlak QTcF 480 milisaniye iizerine ¢ikmamstir
ve torsade de pointes (gecici ya da uzun siireli) gozlenmemistir.

Hastalardakilere benzer maruziyetlerin gozlendigi bir saghkh goniillii
calismasinda, baslangica gore plasebonun cikarildig: ortalama QTcF degisimi 7
milisaniye (CI:4 milisaniye) olarak bulunmustur. Hicbir denekte 450
milisaniyenin iizerinde bir QTcF gozlenmemistir. flave olarak, cahsma sirasinda
klinik olarak anlamh bir aritmi vakas1 meydana gelmemistir. Ozellikle de, hicbir
torsade de pointes (gecici ya da uzun siireli) epizodu gozlenmemistir.

TASIGNA besinlerle ve/veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma
potansiyeli oldugu bilinen tibbi iiriinlerle birlikte yanhs bicimde alindiginda QT
araligi anlamh o6lciide uzar. Bu nedenle, besinlerle birlikte uygulamaktan ve
giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu bilinen
tibbi iiriinlerle birlikte kullammdan kacimilmahdir (bkz. Bolim 4.4 ve Boliim
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4.5). Hipokalemi ve hipomagnezeminin varhg da bu etkiyi arttirabilir (bkz.
Bolim 4.2). QT araligi uzamasi hastalarda oliimciil sonuc¢ riski ortaya
cikarabilir.

QT arah@inda uzama goriilen veya uzama riski olan asagidaki hastalarda
TASIGNA kullamlmamalidir:

— uzun QT sendromu olanlar,

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

— antiaritmik iiriinlerin veya QT araligimin uzamasmma neden olan diger
iiriinlerin alinmasi.

QTc arahgmin etkilenip etkilenmediginin yakindan takip edilmesi oOnerilir.
Nilotinib baslamadan 6nce bazal ve basladiktan sonra 2 haftada bir en az 2 kez
daha EKG cekilmesi tavsiye edilir. TASIGNA uygulamasina baslanmadan 6nce
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 ay1
siiresince 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir ya da klinik olarak endike oldugu
sekilde tam kan sayimi yapilmalidir. Miyelosupresyon genellikle geri doniisiimlii olup,
cogunlukla tedaviye gecici olarak ara verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina
alinmustir (bkz. Boliim 4.2).

Ani Olim:

Kalp hastaligr oykiisii veya anlamh kardiyak risk faktorleri bulunan imatinib
direncli veya intolore kronik ve akselere faz KML hastalarinda, TASIGNA
kullanim ile nadiren (%0.1-1) ani 6liim vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarda
siklikla altta yatan maligniteye ek olarak komorbiditelerin de mevcut oldugu goriilmiis
ve es zamanh ila¢ kullammi tespit edilmistir. Ventrikiiler repolarizasyon
anomalilerinin de katki saglayan faktorler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni tam
konmugs Ph+ KML kronik fazda, Faz III ¢alismasinda ani 6liim bildirilmemistir.

[lag Etkilesimleri:

TASIGNA’nin giiclii CYP3A4 inhibitorleri (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
klaritromisin, telitromisin ve ritonavir dahil olmakla birlikte bunlarla sinirli degildir)
ve anti-aritmik ilaglar gibi QT araligimi uzatabilen ilaglar ile birlikte kullanimindan
kacinilmalidir (bkz Boliim 4.2 ve Boliim 4.5). 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 acisindan yakindan izlenmesi gereklidir (bkz. Bolim
4.2, Boliim 4.5 ve Boliim 5.2).

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

Besin Etkisi:

Nilotinibin biyoyararlanimi gidalarla artmaktadir. TASIGNA yemekle birlikte
alimmamalidir ve 6giinden 2 saat sonra alinmalidir (bkz. Boliim 4.2, Bo6liim 4.5). Doz
alindiktan sonra en az bir saat yemek yenmemelidir. Greyfurt suyu ya da CYP3A4’u
inhibe ettigi bilinen diger besinler hi¢bir zaman tiiketilmemelidir.

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi nilotinibin farmakokinetigi iizerinde 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
kars1 sirasiyla %35, %35 ve %19 artisa neden olmustur. Nilotinibin 6ngoriilen kararh
durum Cmaks degeri sirasiyla %29, %18 ve %22 artig gostermistir. Klinik caligmalara
ALT ve/veya AST diizeyi normal araligin iist sinirinin 2.5 mislinden fazla (ya da
hastaliga bagli ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin diizeyi normal araligin iist
sinirinin 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
bagh olarak tedavi kesilmistir (%0.3). Nilotinib ¢ogunlukla karaciger araciligiyla
metabolize edilmektedir. TASIGNA karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Serum Lipaz :

Serum lipaz diizeylerinde yiikselme gozlenmistir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda
dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Abdominal semptomlarla birlikte izlenen lipaz
yiikkselmesi olgularinda doza ara verilmemeli ve pankreatit tanisini diglamak icin
uygun tani yontemlerine bagvurulmalidir.

Elektrolit Anormallikleri:

TASIGNA uygulamasia baglanmadan ©nce hipokalemi veya hipomagnazemi
diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir. Hipokalemi ve
hipomagnezemisi olan hastalarda kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Total Gastrektomi:
Total gastrektomi geciren hastalarda nilotinibin biyoyararlanimi1 azalabilir (bkz.
Boliim 5.2). Bu hastalarin daha sik takip edilmesi diisiiniilmelidir

Tiimor Lizis Sendromu:

Tiimor lizis sendromunun (TLS) meydana gelme olasiligr nedeniyle, TASIGNA ile
tedavi baglatilmadan once klinik agidan anlamli dehidrasyonun diizeltilmesi ve yiiksek
iirik asit diizeylerinin tedavi edilmesi onerilmektedir (bkz. boliim 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Laktoz:
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4.5.

Kapsiiller laktoz igerdigi i¢in, nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nilotinibin serum konsantrasyonlarim arttirabilecek aktif maddeler:

Nilotinib ¢ogunlukla karacigerde metabolize edilmekte olup, ayrica ¢oklu ilag disarn
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.

Imatinib (P-gp ve CYP3A4’iin bir substrati ve moderatorii) ile kombinasyon halinde
verilen nilotinib ile yapilan bir Faz I calismada her iki ilag da CYP3A4 ve/veya PgP
tizerinde hafif bir inhibitor etki goOstermistir. Bu iki ila¢ es zamanh olarak
uygulandiginda, imatinibin EAA degeri %18 artarak %39, nilotinibin EAA degeri ise
%18 artarak %40 olmustur.

Saglikli deneklerde giicli CYP3A4 inhibitorii ketokonazol ile birlikte uygulandiginda
nilotinibin biyoyararlanimi 3 misli artmistir. Bu nedenle giicli CYP3A4 inhibitorleri
(ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromisin ve telitromisin dahil
olmakla birlikte bunlarla sinirli degildir) ile es zamanh tedaviden kacimilmalidir (bkz.
Bolim 4.2 ve Bolim 4.4). CYP3A4 inhibisyonuna yol agcmayan ya da minimum
diizeyde yol acan alternatif ilaglarla eszamanl tedavi diisiiniilmelidir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarim azaltabilecek aktif maddeler:

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

CYP3A4 indiikleyicisi rifampisini 12 giin boyunca giinde 600 mg dozda alan saglikl
goniillillerde nilotinibe sistemik maruziyet (EAA) yaklastk % 80 azalmistir.
Rifampisin ve nilotinib beraber kullanilmamalidir.

Nilotinibin ¢oziiniirliigi pH’a baghidir ve yiikksek pH’da daha az ¢oziiniir. 5 giin
boyunca giinde bir kere 40 mg esomeprazol alan saglikli goniilliilerde, gastrik pH
belirgin bi¢cimde artmms, fakat nilotinibin emilimi sadece orta diizeyde bir diisiis
gostermistir (Cpaks'ta %27 diisiis ve EAAg..’da %34 diisiis). TASIGNA ihtiyaca gore
esomeprazolle ve diger proton pompast inhibitorleri ile es zamanli olarak
kullanilabilir.

Sistemik konsantrasyonlar1 nilotinib tarafindan degistirilebilecek aktif maddeler:
Nilotinib CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve UGTI1Al’in in vitro olarak
yarigsmali inhibitorii olup, en diisiik Ki degeri CYP2C9 icindir (Ki=0.13 mikroM).

Saglikli goniilliilerde, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda nilotinibin hassas bir

CYP2C9 substrat1 olan varfarinin farmakokinetigini veya farmakodinamigini tek doz
uygulamada degistirmedigi saptanmistir. Kararli durum verisi olmamasi nedeniyle,
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4.6.

nilotinib tedavisine baslandiktan sonra (en az ilk 2 hafta boyunca) varfarinin
farmakodinamik gostergelerinin (INR veya PT) kontrol edilmesi dnerilmektedir.

Ayrica, TASIGNA’nin saglikli deneklerde midazolam ile tek doz olarak uygulanmasi
midazolam maruziyetini %30 oraninda artirmistir, ancak 1-hidroksi-midazolamin
midazolama metabolik orami degismemistir. TASIGNA’nin, dar terapotik indekse
sahip bu enzimlerin substratlariyla (6rn. astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid,
kinidin, bepridil veya ergot alkaloidleri (ergotamin, dihidroergotamin)) eszamanh
kullanimi esnasinda dikkatli olunmalidir.

Anti-aritmik ilaglar ve QT uzamasina neden olabilecek diger aktif maddeler:
Nilotinibin, anti-aritmik ilaglar (amiodaron, disopramid, prokainamid, kinidin ve
sotalol dahil, fakat bunlarla sinirli olmamak iizere) 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 kag¢inilmalidir. (bkz. Boliim 4.4).

Serum konsantrasyonlarini etkileyebilecek diger etkilesmeler:

TASIGNA’nin emilimi, yemekle birlikte alindiginda artarak, daha yiiksek bir serum
konsantrasyonuna yol acmaktadir (bkz. Bolim 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.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

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 olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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

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

Laktasyon donemi

Nilotinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar, nilotinibin siitle atildigin1 gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
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4.7.

4.8.

durdurulmayacagina ya da TASIGNA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina /
tedaviden kacmilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin g¢ocuk
acisindan faydasi ve TASIGNA tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
almmalidir. Bebekle ilgili risk olasilik dist birakilamayacagindan, kadinlar TASIGNA
tedavisi sirasinda emzirmemelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Insanlar icin nerilen dozun yaklasik 5 kat1 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 kullammm iizerindeki etkiler

Nilotinibin ara¢ ve makine kullanma etkisini inceleyen herhangi bir calisma
gerceklestirilmemistir. Bag donmesi, géorme bozuklugu ya da giivenli tasit 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 bir randomize Faz III calismasinda yeni tant konmus Ph+ KML
kronik evresinde Onerilen doz ile (glinde iki kez 300 mg) tedavi edilen hastalarin
(n=279) maruziyetini yansitmaktadir. Bu ¢alismada giinde iki kez 300 mg nilotinib ile
tedavi edilen hastalarin %64’ 12 ay ve %16.5°1 18 aydan uzun sure tedavi gormiistiir.
Medyan tedavi siiresi 14 ay olmustur.

En sik bildirilen ve hematolojik olmayan ilaca bagh advers olaylar dokiintii, kasinti,
bas agrisi, bulanti, halsizlik ve miyalji olmustur. Cogu ilaca bagli advers olaylar hafif
ve orta siddette (Derece 1 ya da 2) gozlenmistir. Ust abdominal agri, alopesi,
konstipasyon, diyare, deride kuruluk, kas spazmlari, artralji, abdominal agr1, periferik
o6dem ve kusma daha az gozlenmis (%10 ve >%5) ve hafif/orta siddette olup genel
olarak doz azaltmasina gerek kalmadan tedavi edilmistir. Plevral ve perikardiyal
effizyon TASIGNA kullanan hastalarin %1’inden azinda ortaya ¢ikmistir.
Gastrointestinal hemoraji de hastalarin %1’inden azinda bildirilmistir.

Kararl1 durumda baslangica gore ortalama QTcF aralig1 ortalama zaman 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 aralig1 ortalama
zamant sirasiyla 6 milisaniye ve 3 milisaniye bulunmustur. Tedavi gruplarinin
hi¢birinde mutlak QTcF araligi 500 milisaniye {izerinde olan hasta ya da torsade de
pointes olayr gézlenmemistir. Baslangica gore QTcF artis1 3 hastada 60 milisaniye
tizerine ¢cikmustir (bir hasta giinde 2 kez 300 mg ve iki hasta giinde iki kez 400 mg
tedavi gruplarinda).

Tedavi gruplarimin hicbirinde tedavi sirasinda herhangi bir zamanda baslangica gore
ortalama left ventricular ejection fraction (LVEF) degerinde azalma gozlenmemistir.
Tedavi gruplarinda tedavi sirasinda LVEF <%45 olan ve mutlak LVEF degeri diisiisii
>%15 olan hasta olmamustir.

Ani 6liim bildirilmemistir.
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Hematolojik advers ilag reaksiyonlar1 miyelosupresyon; trombositopeni (%17),
notropeni (%14) ve anemi (%6) olmustur. bkz Tablo 3: derece 3/4 laboratuvar

anormallikleri.

Nedensellige bakilmaksizin advers

birakmistir.

olay nedeniyle hastalarin %6.8’1 tedaviyi

TASIGNA klinik caligmalarinda hastalarin en az %5’inde bildirilen ve hematolojik
olmayan advers ila¢ reaksiyonlar1 (laboratuvar anormallikleri diginda) Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Bu olaylar, asagidaki sistem kullanilarak, en sik gozlenen ilk sirada yer almak iizere
goriilme sikliklarina gore siralanmustir: ¢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); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Hematolojik olmayan Advers Reaksiyonlar (yeni tam kronik faz KML
hastalarinda 300 mg BID dozu ile gozlenen advers reaksiyonlar, n:279 tiim

hastalarmm > % 5’i)

Sistem Organ
Simifi

Metabolizma ve
beslenme hastaliklar:

Sinir sistemi
hastaliklar:

Gastrointestinal
sistem hastaliklar:

Deri ve deri alt1 doku

hastaliklari

Kas-iskelet

bozukluklar, bag

doku ve kemik

Siklik

Yaygin

Cok
Yaygin
Cok
Yaygin
Cok
Yaygin
Cok
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin
Yaygin

Cok
Yaygin
Cok
Yaygin
Cok
Yaygin
Yaygin
Cok
Yaygin
Yaygin

Advers
Reaksiyon

Anoreksi
Bas agris1
Bulant1
Kabizlik
Diyare

Kusma

Ust karin agris
Karn agrist
Dispepsi
Dokiintii

Kasint1
Alopesi

Kuru cilt
Miyalji

Artralji

Tiim dereceler

%
2

14

12

W A~ N \O W

10

Derece 34

%
0
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Sistem Organ Sikhik Advers Tiim dereceler Derece %

Siifi Reaksiyon
% %
hastaliklari Yaygin Kas spazmlari 7 0
Yaygin Kemik agrist 4 0
Genel bozukluklar ve  Cok Yorgunluk 11 0
uygulama bolgesine Yaygin
iliskin hastaliklar: Yaygin Asteni 7 <1
Yaygin Periferik 6dem 5 0

Klinik ¢calismalardan elde edilen ilave veriler

Asagidaki advers ilag olaylar, TASIGNA ile gerceklestirilen klinik calismalarda
%5’den diisiik bir siklikta bildirilmistir (cok yaygin (=1/10); yaygmn (=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). “Arastirmalar” altinda listelenen advers ilag olaylari i¢in, Tablo 2’ye
dahil edilmeyen c¢ok yaygin olaylar da (=1/10) bildirilmektedir. Bu advers
reaksiyonlar, klinik anlamliliga dayali olarak dahil edilmis ve her bir kategoride azalan
bir siklik sirasina gore listelenmistir .

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Follikiilit

Yaygin olmayan: Ust solunum sistemi enfeksiyonu, pnomoni, iiriner sistem
enfeksiyonu, gastroenterit, farenjit.

Siklig1 bilinmeyen: Sepsis, bronsit, herpes viriisii enfeksiyonu, kandidiyazis, subkutan
apse, anal apse,solunum sistemi enfeksiyonu, nazofarenjit, rinit, furonkiil, tinea pedis.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygim: Atesli notropeni, lenfopeni, pansitopeni.
Siklig1 bilinmeyen: Trombositemi, 16kositoz.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Siklig1 bilinmeyen: Hipersensitivite

Endokrin hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm.
Siklig1 bilinmeyen: Hipotiroidizm, sekonder hiperparatiroidizm ,tiroidit.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hipokalemi, diyabet, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, hiperkalemi,
hipomagnezemi, hiperglisemi.

Yaygin olmayan: Hiponatremi, hipokalsemi, hipofosfatemi, dehidratasyon, istahta
azalma, istahta artis.
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Sikligr bilinmeyen: Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperiirisemi, gut, hipoglisemi,
dislipidemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Uykusuzluk.

Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete.

Siklig1 bilinmeyen: Konfiizyon durumu, desoryantasyon, amnezi,disforia.

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi, hipoestezi, parestezi.

Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama, migren, tremor, hiperastezi.

Siklig1 bilinmeyen: Beyin odemi, periferik noropati, optik norit, senkop, letarji,
disastezi

Goz hastaliklar:

Yaygm: Goz kasintis1, konjonktivit,kuru goz.

Yaygm olmayan:G kanamasi, gorme keskinliginde azalma, gbz tahrisi, periorbital
0dem, goz kapag1 6demi, fotopsi

Siklig1 bilinmeyen: Papilla 6demi, diplopi, bulamk gorme, gozde sisme, fotofobi,
blefarit, gdz agrisi, koriyoretinopati, konjonktival hemoraji, konjonktivit allejik,
konjonktival hiperemi, okular hiperemi, okular yiizey hastaligi, skleral hiperemi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygin: Vertigo
Siklig1 bilinmeyen: Isitme bozuklugu, kulak agrisi.

Kardiyak hastahiklar

Yaygm: Elektrokardiyogramda QT uzamasi, carpinti, aritmi (tasikardi, atrial
fibrilasyon, ventrikiiler ekstrasistol, siniis bradikardisi dahil)

Yaygin olmayan: Kalp yetmezligi, anjina pektoris, atriyal fibrilasyon, perikardiyal
eflizyon, koroner arter hastaligi, siyanoz, kardiyomegali, iifiirtim, bradikardi.

Siklig1 bilinmeyen: Miyokard infarktiisii, perikardit, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu,
kalp carpintisi, ekstrasistol, aritmi, ejeksiyon fraksiyonun azalmasi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygm: Yiiz kizarikligi, hipertansiyon.

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz, hematom.

Sikligr bilinmeyen: Hemorajik sok, hipotansiyon, tromboz.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygim: Dispne, eforlu dispne, oksiiriik, disfoni.

Yaygin olmayan: Pulmoner 6dem, plevral efiizyon, interstisyel akciger hastaligi,
plevra agrisi, burun kanamasi, yutak-girtlak agrisi, plorezi, bogaz tahrisi.

Siklig1 bilinmeyen: Pulmoner hipertansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karinda rahatsizlik, karinda sigkinlik, gaz.

Yaygin olmayan: Karnnda siskinlik, gastrointestinal kanama, pankreatit,
gastroozofageal reflii, melena, agiz iilserasyonu, stomatit, agiz kurulugu, 6zofageal
agr1, disguzi
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Siklig1 bilinmeyen: Gastrik iilser, gastrointestinal iilser perforasyonu, retroperitoneal
kanama, hematemez, iilseratif 6zofajit, subileus, gastrit, hemoroid, hiatus hernisi,
rektal hemoraji, dislerde duyarlilik, jinjivit.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Hepatik islevlerde anormallik.

Yaygin olmayan: Hepatit, sarilik

Siklig1 bilinmeyen: Hepatotoksisite, hepatomegali.

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin: Gece terlemeleri, hiperhidroz, egzema, iirtiker, eritem, kontiizyon, akne,
dermatit

Yaygin olmayan: Eksfolyatif dokiintii, ilag¢ eriipsiyonu, deride agr, ekimoz, yiizde
sisme.

Sikligi bilinmeyen: Eritema nodosum, deri iilseri, petesi, fotosensitivite, soyulma,
dermal kist, sebasdz hiperplazi, deri atrofisi, deride renk degisikligi, deride
ekfoliyasyon, deride hiperpigmentasyon, deride hipertrofi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas-iskelet gdgiis agrisi, sirt agrisi, kas-iskelet agrisi.
Yaygin olmayan: Agri, kas zayifligi.

Sikligr bilinmeyen: Artrit, eklem sigkinligi, kalca agrist

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Diziiri, idrar sikismasti, noktiiri, pollakiiiri.
Siklig1 bilinmeyen: Bobrek yetmezligi, hematiiri, tiriner enkontinans,kromatiiri

Ureme sistemi ve meme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Meme agrisi, erektil fonksiyon bozuklugu, jinekomasti.
Siklig1 bilinmeyen: Memede indurasyon, menoraji, meme basinda sislik.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi, gogiis agrisi, gogiiste sikinti

Yaygin olmayan: Grip benzeri hastalik, titremeler, yiizde 6dem, yercekimine bagh
odem, kiriklik.

Sikligr bilinmeyen: Sicak basmasi, lokalize 6dem.

Arastirmalar

Cok yaygin: Lipaz diizeyinde artis.

Yaygm: Trombosit sayisinda azalma, kan amilaz diizeyinde artis, alanin
aminotransferaz diizeyinde artig, aspartat aminotransferaz diizeyinde artis, kan
bilirubin diizeyinde artig, kan alkalin fosfataz diizeyinde artis, gama-glutamiltransferaz
diizeyinde artis, kan kreatinin fosfokinaz diizeyinde artis, kan glukoz diizeyinde artis,
viicut agirhiginda artis, viicut agirhiginda diisiis.

Yaygin olmayan: Hemoglobinde azalma, notrofil sayisinda azalma, kan laktat
dehidrojenaz diizeyinde artis, kan glukoz diizeyinde azalma, kan kreatinin diizeyinde
artig, kan iire diizeyinde artis.

Siklig1 bilinmeyen: Troponin diizeyinde artis, kan potasyumu diizeyinde azalma,
kanda konjuge olmayan bilirubin diizeyinde artis, kanda insiilin artisi, ¢ok diisiik
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yogunluklu lipoprotein artisi, kanda paratiroit hormon artisi, kanda fosfor azalmasi,
kanda potasyum artis1, kan basinci artigi, beyaz kan hiicre sayisinda azalma.

Laboratuar anormallikleri
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

N=279
(%)
Derece 3/4
Hematolojik Parametreler
Miyelosupresyon
-Notropeni P12
-Trombositopeni %10
-Anemi %3
Biyokimyasal Parametreler
-Yiikselmis kreatinin 900
-Yiikselmis lipaz %6
-Yiikselmis SGOT (AST) %1
-Yiikselmis SGPT (ALT) 904
-Hipofosfatemi %5
-Yiikselmis Bilirubin (toplam) %4

4.9. Doz asim ve tedavisi

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

Doz agimi durumunda, hasta gézlem altinda tutulmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan: Protein-tirozin kinaz inhibitorii
ATC Kodu: LO1XEOS8

Etki mekanizmasi:

TASIGNA, hem hiicre dizilerinde hem de Philadelphia-kromozomu pozitif primer
l6semi hiicrelerinde, Ber-Abl onkoproteininin Abl tirozin kinaz aktivitesinin giiclii ve
selektif bir inhibitoriidiir. Ilac, ATP baglanma yerine son derece yiiksek bir afinite ile
baglanarak, vahsi-tip Ber-Abl'yi giiclii bir sekilde inhibe etmekte ve Bcr-Abl’nin
imatinibe karst direncli 32/33 mutant formuna karsi etkinlik saglamaktadir. Bu
biyokimyasal etkinligin bir sonucu olarak, nilotinib KML hastalarindan alinan
Philadelphia-kromozomu pozitif primer l6semi hiicrelerinde ve hiicre dizilerinde
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selektif olarak proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozu indiiklemektedir. KML
sican modellerinde, nilotinib monoterapi olarak oral uygulamayi takiben timor
yiikiinii azaltmakta ve sag kalim1 uzatmaktadir.

TASIGNA’nin, KML tedavisi i¢in Onerilen terap6tik dozlarda oral uygulamayi takiben
elde edilen araliktaki konsantrasyonlarda inhibe ettigi PDGF, Kit CSF-1R, DDR ve
Efrin reseptor kinazlan disinda, Src de dahil olmak iizere incelenen diger protein
kinazlarin coguna karst higbir etkisi yoktur ya da ¢ok kiigiik bir etkisi vardir (bkz.
Tablo 4).

Tablo 4: Nilotinibin Kinaz Profili (Fosforilasyon I1Csy nM)

Ber-Abl PDGFR KIT
20 69 210
Klinik Calismalar :

Sitogenetik olarak dogrulanmis yeni tant konmus yetiskin Ph+ KML-KF (kronik faz)
hastalarinda TASIGNA ve Glivec etkinliklerinin karsilastirilmas1 amaciyla agik
etiketli, ¢ok merkezli, randomize bir Faz III ¢alismas1 yiiriitiilmistiir. Hastalar tam
konulduktan sonra 6 ay i¢inde hidroksiiire ve/veya anagrelid disinda KML-KF tedavisi
gormemigtir. Ek olarak, hastalar tam1 zamaninda Sokal risk skoruna gore
tabakalandirilmistir.

Etkinlik toplam 846 hastada degerlendirilmistir (giinde bir kez 400 mg imatinib
grubunda 283 hasta, giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 282 hasta, giinde iki kez
400 mg nilotinib grubunda 281 hasta).

Baslangic o©zellikleri iic grup arasinda iyi dengelenmistir. Medyan yas imatinib
grubunda 46 ve nilotinib gruplarinda 47 olup; imatinib, giinde iki kez 300 mg nilotinib
ve giinde iki kez 400 mg nilotinib gruplarinda >65 yasindaki hasta oram sirasiyla
%12.4, %12.8 ¢ %10.0 olmustur. Ug grupta da erkek sayis1 kadin sayisindan biraz
daha fazladir (%55.8, %56.0 ve %62.3; imatinib, giinde iki kez nilotinib 300 mg ve
giinde iki kez 400 mg nilotinib). Hastalarin %60’1 Beyaz ve %25°’i Asyalidir.

Birincil veri analizi noktas1 846 hastanin 12 aylik tedaviyi tamamlama (ya da daha
erken birakma) zamam olmustur. Ug tedavi grubunda da medyan tedavi siiresi 14 ay
olmustur. Her tedavi kolunda hastalarin %60’1 12 aydan daha uzun siire tedavi
gormiistiir. Medyan doz yogunlugu imatinib grubunda 400 mg/giin, giinde iki kez 300
mg nilotinib grubunda 592.2 mg/giin ve giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda
778.8 mg/giin olmustur. Bu calisma siirmektedir.

Major molekiiler yanit (MMY)

Birincil etkinlik degiskeni ¢alisma ilacina bagladiktan sonra 12. ayda MMY olmustur.
MMY RQ-PCR ile olgiilen uluslararasi olgekte<%(0.1 BCR-ABL/ABL olarak
tanimlanmis ve baslangic gore BCR-ABL transkriptinde >3 log azalmasma karsilik
gelmistir.

Birincil etkinlik degiskeni 12. ayda Major Molekiiler Yanit (MMY) giinde iki kez 300

mg nilotinib grubunda giinde bir kez 400 mg imatinib grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (%44.3 vs %22.3, p<0.0001). 12 ayda
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MMY oram giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda da giinde bir kez 400 mg
imatinib grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(%42.7 vs %22.3, p<0.0001), Tablo 5.

Nilotinib i¢in 6nerilen giinde iki kez 300 mg dozda 3, 6, 9 ve 12 ayda MMY oranlar
9%38.9, %33.0, %43.3 ve %44.3 bulunmustur. Giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda
3, 6,9 ve 12 ayda MMY oranlart %5.0, %?29.5, %38.1 ve %42.7 bulunmustur. Giinde
tek doz 400 mg imatinib grubunda 3, 6, 9 ve 12 ayda MMY oranlan %0.7, %12.0,
9%18.0 ve %22.3 olmustur.

Tiim hastalarda ilk MMY goriilme zaman1 Kaplan-Meier analizinin grafigi Sekil 1°de
goriilmektedir. Farkli zaman noktalarinda MMY olasiligi her iki nilotinib grubunda
imatinib grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (HR=2.6 ve tabakalandirilmis log-
rank p<0.0001 giinde iki kez nilotinib 300 mg ve imatinib, HR=1.6 ve
tabakalandirilmis log-rank p<0.0001 giinde iki kez nilotinib 400 mg ve imatinib). 12.
ayda BCR-ABL oram1 <%0.01 (4-log azalma) ve <%0.0032 (4.5 log azalma) olan
hasta orani nilotinib gruplarinda (%11.7/%4.3 ve %8.5/%4.6) imatinib grubuna
(%3.9/%0.4) gore istatistiksel olarak daha yiiksek olmustur.

Tiim Sokal risk gruplarinda yanit orani iki nilotinib grubunda da imatinib grubundan
daha yiiksek olmustur.

Tablo 5 12 ayda MMY oram

TASIGNA TASIGNA Glivec
300 mg 2x1 400 mg 2x1 400 mg 1x1
N=282 N=281 N=283
n (%) n (%) N (%)
Yanit 125(44.3) 120(42.7) 63(22.3)
%95 GA [38.4,50.3] [36.8,48.7] [17.6, 27.6]
Yanit yok 157 (85.7) 161 (57.3) 220 (77.7)
Yanit oram icin CMH <0.0001 <0.0001
testi p-degeri (vs.
Imatinib 400 mg)

Sekil 1- Ilk MMY zamam Kaplan-Meier hesaplamasi
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Tam sitogenetik yanit (TSY)

TSY en az 20 metafaz degerlendirmesinde kemik iliginde %0 Ph+ metafaz olarak
tanimlanir. 12 ayda en iyi TSY oran1 (12 ay ve oncesinde TSY saglanan ve yanit veren
kabul edilen hastalan da igerir) giinde iki kez nilotinib 300 mg ve giinde iki kez 400
mg nilotinib grubunun, giinde bir kez 400 mg imatinib grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmustur, Tablo 6.

Tablo 6 12 ayda en iyi TSY oram
TASIGNA TASIGNA Glivec
300 mg 2x1 400 mg 2x1 400 mg 1x1
N=282 N=281 N=283
n (%) n (%) N (%)
Yamt 226 (80.1) 219 (77.9) 184 (65.0)
%95 GA [75.0,84.6] [72.6,82.6] [59.2,70.6]
Yamt yok 56 (19.9) 62(22.1) 99 (35.0)
Yamt oram igin <0.0001 0.0005
CMH testi p-degeri
(vs. Glivec 400 mg)

Tedavide AF/BK ilerlemesi

Tedavide 14 hastada AF ya da BK ilerlemesi saptanmistir (giinde iki kez nilotinib 300
mg grubunda 2, giinde iki kez nilotinib 400 mg grubunda 1 ve giinde tek doz 400 mg
imatinib grubunda 11). Progresyon goriilen hastalarda MMY saglanamamaistir.
Bununla birlikte TSY 3 hastada saglanmistir (timii imatinib grubunda). 12 ayda AF ya
da BK ilerlemesi gorillmeyen hasta orami %99.3, %99.6 ve % 96.5 olarak
hesaplanmistir. AF ya da BK ilerlemesi acisindan giinde iki kez nilotinib 300 mg ve
imatinib (p=0.0095); giinde iki kez nilotinib 400 mg ve imatinib (p=0.0037) gruplar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir.

Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler

TASIGNA(nilotinib) tirozin kinaz inhibitoriidiir ve antineoplastik bir ajandir. Nilotinib
beyaz ila hafif sarimsi renkte tozdur. Nilotinibin sulu ¢ozeltilerdeki ¢oziintirliigii
pH’ nin yiikselmesi ile azalir. Nilotinib optik olarak aktif degildir. pK,’s1 2.1°dir.

Emilim:

Oral uygulamadan 3 saat sonra nilotinibin doruk konsantrasyonlarina ulasilmaktadir.
Oral uygulamayi takiben nilotinibin emilimi yaklasik %30 olarak belirlenmistir.
Saglikli goniillilerde TASIGNA yemekle birlikte verildiginde, nilotinibin Cmaks
degeri ve plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin altinda kalan alam1 (EAA), ag
karnina alinmasina kiyasla sirasiyla %112 ve %82 oraninda artmistir. TASIGNA’nin
yemekten 30 dakika ya da 2 saat sonra alinmasi nilotinibin biyoyararlanimim sirasiyla
%29 ve %15 oraninda artirmistir (bkz. Boliim 4.2, Boliim 4.4, Boliim 4.5). Nilotinibin
emilimi (bagil biyoyararlanim) sirasiyla total gastrektomi ve kismi gastroktemi
gecirmis hastalarda yaklasik %48% ve %22 azalabilir.

Dagilim:
Nilotinibin kan-plazma oran1 0.68’dir. Plazma proteinlerine baglanma, in vitro

deneylere dayal olarak yaklasik %98 oranindadir.

Biyotransformasyon:

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

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

uygulanmasindan sonra, dozun %90’inindan fazlasi 7 giin icerisinde ¢ogunlukla
fecesten 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 orantili artistan daha az bir artis olmak
tizere, doza bagimli oldugu gozlenmistir. 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 goriilmiistiir.Giinde iki kez nilotinib
400 mg ile kararli durumdaki sistemik maruziyet (EAA) giinde iki kez 300 mg doza
gore yaklasik %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
sirasiyla %15.7 ve %14.8 daha yiiksek bulunmustur. Doz, giinde iki kez 400 mg’dan
giinde iki kez 600 mg’a cikarildiginda, nilotinib maruziyetinde anlamli bir artig
olmamastir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

18 yasindan kiigiik ¢cocuklarda ve adolesanlarda nilotinibin farmakokinetigi ile ilgili
calismalar gerceklestirilmemistir.

Yaslilarda:
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5.3.

65 yas ve iizeri hastalarda farmakokinetik agidan herhangi bir farklilik gézlenmemistir.
Yasli hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda nilotinibin farmakokinetigi incelenmemistir.
Klinik ¢aligmalara ALT (40 U/L) ve/veya AST (40 U/L) diizeyi normal aralifin iist
sinirinin 2.5 mislinden fazla (ya da hastaliga baglh ise 5 mislinden fazla) ya da toplam
bilirubin (1.2 mg/dl) diizeyi normal araligin iist sinirinin 1.5 mislinden fazla olan
hastalar dahil edilmemistir. Nilotinib ¢ogunlukla karaciger aracilifiyla metabolize
edilmektedir. Bu nedenle, karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bireyler aras1 degiskenlik:

Sekizinci giinde kararli durum konsantrasyonu elde edilmistir. ilk doz ile kararl
durum arasinda serum nilotinib maruziyetindeki artisin giinde bir uygulama icin
yaklagik 2 misli ve giinde iki kez uygulama i¢in 3.8 misli oldugu gozlenmistir. Giinde
bir uygulama ile ¢oklu doz farmakokinetiginden hesaplanan eliminasyon yari omrii
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 calismalarinda degerlendirilmistir.

Nilotinibin MSS ya da solunum fonksiyonlar tizerinde herhangi bir etkisi olmamaistir.
In vitro kardiyak giivenirlilik caligmalar1 QT uzamas icin preklinik bir belirti ortaya
koymustur. 39 haftaya kadar tedavi edilen kopeklerde ya da maymunlarda
gerceklestirilen 6zel bir telemetri ¢calismasinda EKG ol¢iimlerinde herhangi bir etki
goriilmemistir.

4 haftalik bir siireye kadar kopeklerde ve 9 aylik bir siireye kadar sinomolog
maymunlarinda gerceklestirilen tekrarlanan doz toksisite caligmalar1 karacigerin,
nilotinibin toksisitesi i¢in baslica hedef organ oldugunu gostermistir. 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) kapsamistir.

Genelde, klinik kimyadaki degisiklikler 4 haftalik bir iyilesme doneminden sonra
tamamen diizelirken, histolojik degisiklikler yalmizca kismi bir tersinirlik ortaya
koymustur. Karaciger etkilerinin goriildiigii en diisik doz diizeylerindeki
maruziyetlerin, insanlarda 800 mg/giin’likk bir dozdaki maruziyetten daha diisiik
oldugu gozlenmistir. 26 haftaya kadar tedavi edilen farelerde ya da siganlarda yalmzca
kiigiik karaciger degisiklikleri gozlenmistir. Sican, kopek ve maymunlarda kolesterol
diizeylerinde ¢ogunlukla geri doniisiimlii artislar gozlenmistir.
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6.1.

6.2.

6.3.

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

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

Bir prenatal ve postnatal calismada, nilotinibin disi siganlara 60 mg/kg dozda
gebeligin 6. giiniinden post partum 21. veya 22. giine kadar oral yoldan uygulanmasi
maternal etkilere (besin tiiketiminde azalma ve kilo artisinda diisiis) ve gebelik
doneminin daha uzun siirmesine neden olmustur. 60 mg/kg’lik maternal doz
yavrularim viicut agirh@inda azalma ve bazi fiziksel gelisim parametrelerindeki
degisimlerle (pinnanin ac¢imasi, dislerin ¢ikmasi ve gozlerin agilmasi daha erken
gerceklesmistir) iligkilendirilmistir. Annelerde ve yavrularda advers etki gozlenmeyen
diizey 20 mg/kg maternal dozdur.

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 gorilmemistir. Bu nedenle, nilotinibin hastalarda
fotosensitizasyona yol agma riski ¢ok diisiik kabul edilmektedir.

Nilotinib ile karsinojenite ¢alismas1 gerceklestirilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci 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, kirmizi (E 172)
Demir oksit, siyah (E172)

Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

Raf omrii
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6.4.

6.5.

6.6.

10.

24 aydir.

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

Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC blisterler.

28 ve 112 kapsiil iceren blister ambalaj.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli

=999

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

RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri

34912 Kurtkoy — Istanbul
Tel: 0216560 1000
Faks: 0 216 482 64 08

RUHSAT NUMARASI
132/25

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 04.11.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARiHi
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