KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TASIGNA 200 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Nilotinib (hidrokloriir monohidrat olarak) 200 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 156,11 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsil.
Uzerinde boylamasina kirmizi renkli “NVR/TKI” baskis1 olan 0 boyutunda agik sar1
opak sert jelatin kapsiil i¢erisinde beyaz ila hafif sarimsi toz.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
TASIGNA,
e Yeni tam1 konmus Philadelphia kromozomu pozitif kronik evre kronik miyeloid
16semili yetigkin hastalarin tedavisinde ve,
e Imatinib dahil 6nceki tedavilere direngli veya intolere, Philadelphia kromozomu
pozitif kronik evre veya hizlanmis evre kronik miyeloid 1osemi tanili yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

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

Pozoloji:
Tedavi, klinik yarar gézlendigi siirece veya kabul edilemez toksisite ortaya ¢ikana kadar
stirdiiriilmelidir.

Bir dozun atlanmasi1 durumunda, hasta ilave bir doz almayip, recete edilen bir sonraki
doz ile devam etmelidir.

Yeni tan1 konmus Ph+ KML hastalarinda:
TASIGNA icin 6nerilen doz giinde iki kez 300 mg’dur.

Imatinib tedavisine direncli veya intolere KF (Kronik Faz) veya AF (Akselere Faz) KML
hasta]armda;
TASIGNA’nin 6nerilen dozu, giinde iki kez 400 mg’dir.

Giinde iki kez 300 mg dozu i¢in (bkz. asagida doz ayarlamalar1), 150 mg kapsiiller
mevcuttur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Birinci basamak tedavi olarak TASIGNA ile tedavi edilen ve siirekli derin molekiiler
vanit elde eden kronik fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif KML hastalar:
(MY4.5)

En az 3 yil siireyle giinde iki kez 300 mg dozunda TASIGNA ile tedavi edilmis olan
kronik fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) uygun KML hastalarinda
eger tedavinin kesilmesinden hemen 6nce en az 1 yil siireyle derin molekiiler yanit
devam etmisse tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir. TASIGNA tedavisinin kesilmesi
stireci, KML hastalarinin tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir
(bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

TASIGNA tedavisinin sonlandirildig uygun hastalarin BCR-ABL transkript diizeyleri
ve diferansiyelli tam kan sayimlar1 bir yil siireyle her ay, ardindan ikinci yilda 6 haftada
bir ve sonrasinda 12 haftada bir izlenmelidir. BCR-ABL transkript diizeyleri izlemi,
Uluslararas1 Olgekte (IS) molekiiler yanit diizeylerini 6lgmek iizere valide edilmis olan,
enaz MY4.5 (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS) hassasiyete sahip bir kantitatif tani testi ile
gergeklestirilmelidir.

Tedavisiz faz sirasinda MY4 (MY4=BCR-ABL/ABL <%0,01 IS) yanitin1 kaybeden
fakat MMY’1 (MMY=BCR-ABL/ABL <%0,1 IS) kaybetmeyen hastalarda BCR-ABL
transkript diizeyleri, BCR-ABL diizeyleri MY4 ile MY4.5 aras1 bir aralia donene kadar
2 haftada bir izlenmelidir. BCR-ABL diizeylerinin arka arkaya en az 4 6l¢iimde MMY
ile MY4 arasinda korundugu hastalar orijinal izlem planina geri donebilir.

MMY’yi kaybeden hastalar, remisyon kaybmin meydana geldiginin bilindigi tarihi
izleyen 4 hafta i¢inde tedaviye yeniden baslamalidir. Nilotinib tedavisi giinde iki kez 300
mg veya eger hastada tedavi kesilmeden 6nce doz azaltimi yapilmissa, giinde bir kez 400
mg azaltilmis doz diizeyinde yeniden baslatilmalidir. TASIGNA tedavisine yeniden
baslayan hastalar, MMY tekrar elde edilene kadar ayda bir ve sonrasinda 12 haftada bir
BCR-ABL transkript diizeylerini 6l¢tiirmelidir (bkz. bolim 4.4).

Imatinib tedavisinden sonra TASIGNA tedavisi sirasinda siirekli derin molekiiler yanit
elde eden kronik fazdaki yetiskin Philadelphia kromozomu pozitif KML hastalari
(MY4.5)

En az 3 yil siireyle TASIGNA ile tedavi edilmis olan kronik fazdaki yetiskin Philadelphia
kromozomu pozitif (Ph+) uygun KML hastalarinda eger tedavinin kesilmesinden hemen
once en az 1 yil siireyle derin molekiiler yanit devam etmisse tedavinin kesilmesi
diistiniilebilir. TASIGNA tedavisinin kesilmesi siireci, KML hastalarinin tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

TASIGNA tedavisinin sonlandirildigi uygun hastalarin BCR-ABL transkript diizeyleri
ve diferansiyelli tam kan sayimlari bir y1l siireyle her ay, ardindan ikinci yilda 6 haftada
bir ve sonrasinda 12 haftada bir izlenmelidir. BCR-ABL transkript diizeyleri izlemi,
Uluslararas1 Olgekte (IS) molekiiler yanit diizeylerini 8lgmek iizere valide edilmis olan,
enaz MY4.5 (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS) hassasiyete sahip bir kantitatif tan1 testi ile
gerceklestirilmelidir

Tedavisiz donemde dogrulanmigs MY4(MY4=BCR-ABL/ABL <0,01 %IS) kayb1 (MY4
kaybini1 gosteren en az 4 hafta aralikl iki ardisik 6l¢liim) veya major molekiiler yanit
(MMY=BCR-ABL/ABL <0,1 %IS) kayb1 olan hastalar, remisyonun kaybinin meydana
geldiginin bilindigi tarihi izleyen 4 hafta i¢inde tedaviye yeniden baslamalidir.
TASIGNA tedavisin@%d?éﬂv?lﬂl ele3007mg 'ye da' 400 mg ile yeniden baslanmalidir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax eldge Takip Adresi: htt Il turkiye.gov. tr/sagllk -titck-ebys
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TASIGNA tedavisine yeniden baslayan hastalar, 5nceki major molekiiler yanitlar1 ya da
MY 4 diizeyleri tekrar elde edilene kadar ayda bir ve sonrasinda 12 haftada bir BCR-ABL
transkript diizeylerini dlgtiirmelidir (bkz. boliim 4.4).

Doz ayarlamalari ya da doz degisiklikleri:
Temelde yatan l6semi ile iliskili olmayan hematolojik toksisiteler (notropeni,
trombositopeni) nedeniyle TASIGNA tedavisinin gegici olarak kesilmesi ve/veya

dozunun azaltilmasi gerekebilir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Notropeni ve Trombositopeni icin Doz Ayarlamalar:

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax

Yeni tan1 konmus KML | (ANC)* < 1 x 10%/L 1. TASIGNA tedavisi kesilir ve

kronik evrede giinde iki | ve/veya kan sayimlart izlenir.

kez 300 mg’lik dozda trombosit sayisi 2. ANC > 1 x 10%L velveya

<50 x 10%L trombosit saymmi1 > 50 x 10%/L ise,

onceki dozda, tedaviye yeniden

Imatinib tedavisine baslanir. (2 haftadan kisa siirede

direngli veya intolere bu degerlere ulasilirsa ayn1 dozla

kronik Faz KML’de tedaviye devam edilir.)

giinde iki kez 400 mg’lik 3. Kan sayimlar diisiik seyrettigi

dozda takdirde, dozun giinde bir kez
400 mg olacak sekilde
azaltilmasi gerekebilir.

Imatinib tedavisine | (ANC)* < 0.5 x 10%/L 1. TASIGNA tedavisi kesilir ve

direngli veya intolere | ve/veya kan sayimlar1 izlenir.

akselere Faz KML’de | trombosit sayisi 2. ANC > 1 x 10%L velveya

giinde iki kez 400 mg’lik | < 10 x 10%L trombosit saymmi > 20 x 10%/L ise,

dozda onceki dozda, tedaviye yeniden
baslanir. (2 haftadan kisa stirede
bu degerlere ulasilirsa ayni dozla
tedaviye devam edilir.)
3. Kan sayimlar1 diisiik seyrettigi
takdirde, dozun gilinde bir kez
400 mg olacak sekilde azaltilmasi
gerekebilir.

*ANC: Absolute neutrophil count (Mutlak nétrofil sayisi)

Eger klinik olarak anlamli orta dereceli veya siddetli hematolojik olmayan toksisite
gelisirse, doz uygulamasina ara verilmeli ve hastalar gerekli sekilde izlenmeli ve takip
edilmelidir. Eger 6nceki doz, kronik faz yeni tan1 almis KML’li erigkin hastalarda giinde
iki kez 300 mg veya kronik faz ya da akselere faz imatinibe direngli veya toleranssiz
KMLli erigkin hastalarda giinde iki kez 400 mg ise, toksisite kaybolduktan sonra doz
uygulamasina erigkin hastalarda giinde bir kez 400 mg’dan devam edilebilir.

Sayet onceki doz erigkin hastalarda giinde bir kez 400 mg ise, tedavi kesilmelidir. Eger
klinik acidan uygunsa, dozun kronik faz yeni tan1 almis KML’1i eriskin hastalarda giinde
iki kez 300 mg veya kronik faz ya da akselere faz imatinibe direngli veya toleranssiz
KMLli eriskin hastalarda giinde iki kez 400 mg baslangi¢ dozuna tekrar yiikseltilmesi
disiiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Serum lipaz diizeyinde ylikselme: Serum lipaz diizeylerinde 3. veya 4. derecedeki
yiikselmeler igin, dozlar giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya ara verilmelidir.
Serum lipaz diizeyleri ayda bir kez ya da klinik olarak endike oldugu sekilde takip
edilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.).

Bilirubin ve hepatik transaminazlarda yiikselme: Eriskin hastalarda bilirubin
diizeylerinde ve hepatik transminazlarda 3. veya 4. derecedeki yiikselmeler igin, dozlar
giinde bir kez 400 mg’a indirilmelidir veya kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.4.). Ayda bir kez
veya klinik olarak uygun oldugu durumlarda bilirubin ve serum hepatik transaminazlar
Ol¢iilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda klinik ¢caligsmalar gergeklestirilmemistir.

Nilotinib ve metabolitleri bobrekler araciligiyla atilmadigi igin, bobrek yetmezligi olan
hastalarda toplam viicut klirensinde bir azalma beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

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

Kalp rahatsizhklar::

Klinik ¢alismalara, kontrol altinda olmayan ya da anlamli kalp hastalig1 (yakin zamanda
gecirilmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan anjina ya da
klinik olarak anlamli bradikardi dahil olmak iizere) olan hastalar dahil edilmemistir. Kalp
rahatsizlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

TASIGNA tedavisi ile total serum kolesterol diizeylerinde artislar bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri). Lipid profilleri TASIGNA tedavisi
baslatilmadan dnce belirlenmeli ve tedavi baglatildiktan 3 ve 6 ay sonra ve kronik tedavi
sirasinda en az yilda bir kez degerlendirilmelidir.

TASIGNA tedavisi ile kan glukozu diizeylerinde artislar bildirilmistir (bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Kan glukoz diizeyleri TASIGNA ile tedavi
baslatilmadan 6nce degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kronik faz Philadelphia kromozomu pozitif KML’li 2 ila <18 yas pediyatrik hastalarda
nilotinibin glivenliligi ve etkililigi belirlenmistir (bkz. boliim 4.8, 5.1 ve 5.2). 2 yasin
altindaki pediyatrik hastalarda ya da akselere faz veya blast krizdeki Philadelphia
kromozomu pozitif KML’li pediyatrik hastalarda deneyim bulunmamaktadir. 10 yasin
altindaki yeni tan1 almis pediyatrik hastalarda veri mevcut degildir ve 6 yasin altindaki
imatinibe direncli veya toleranssiz pediyatrik hastalarda sinirli veri mevcuttur.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢alismalara katilan deneklerin yaklasik %12 (yeni tan1 konmus Ph+ KML) ve
%30’unu (imatinib tedavisine direncli veya intolere KF veya AF KML) 65 yas ve tizeri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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hastalar olusturmustur. 18 ila 65 yas aras1 yetiskinlere kiyasla, 65 yas ve tizeri hastalarda
giivenlilik ve etkililik agisindan herhangi bir major farklilik gozlenmemistir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
TASIGNA giinde iki kez yaklasik 12 saat araliklarla, a¢g karnina alinmalidir. Tedavi,
hastaya faydali oldugu siirece devam ettirilmelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim icindir. Kapsiiller suyla yutulmalidir. Ilag alinmadan en az 2
saat Oncesine kadar ve ila¢c alindiktan sonra en az 1 saat herhangi bir gida
tilkketilmemelidir.

Kapsiilleri yutamayan hastalar i¢in her bir kapsiiliin icerigi bir ¢ay kasigi elma piiresi
icinde eritilebilir ve hemen sonrasinda yutulmalidir. Bir ¢cay kasigindan fazla elma piiresi
alimmamali ve elma piiresi disinda bir gida kullanilmamalidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
TASIGNA, nilotinibe ya da yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligs
olan hastalarda kullanilmamalidir.

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

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

e TASIGNA QT intervalini uzatmaktadir. TASIGNA uygulamasina
baslanmadan 6nce hipokalemi veya hipomagnezemi diizeltilmeli ve tedavi
sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir. TASIGNA tedavisine
baslamadan once bazal EKG, basladiktan sonra 7. giinde ve klinik olarak
endike oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG cekilmesi uygundur.

e TASIGNA alan hastalarda ani 6liim vakalar1 raporlanmistir. TASIGNA
hipokalemi, hipomagnezemi veya uzun QT sendromlu hastalarda
kullanilmamahdir.

e Giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu
bilinen ilac¢larla birlikte kullanimdan kacinilmahdair.

e Tlac ahnmadan en az 2 saat 6ncesine kadar ve ilac alindiktan sonra en az 1
saat herhangi bir gida tiiketilmemelidir.

QT Uzamast:
TASIGNA’nin konsantrasyona bagli olarak eriskin ve pediyatrik hastalarda yiizey

EKG’sinde QT araligi ol¢timii ile kardiyak ventrikiiler repolarizasyonu uzattigi
gosterilmistir.

Faz I1I ¢alismasinda yeni tan1 konmus Ph+ KML kronik faz hastalarinda kararli durumda
baslangica gore ortalama QTcF (Fridericia yontemi ile diizeltilen QT) araligi ortalama
zamani giinde iki kez nilotinib 300 mg grubunda 6 milisaniye olmustur. Giinde iki kez
300 mg olan Onerilen dozda hicbir hastada mutlak QTcF 480 milisaniye iizerine

¢cikmamustir ve torsades de pointes (gegici ya da uzun siireli) epizodu gézlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Imatinibe kars1 direngli ve intolere, kronik ve akselere faz KML hastalarinda
gergeklestirilen Faz II ¢alismasinda, giinde iki kez 400 mg nilotinib ile tedavide, kararli
durumda zaman ortalamali QTcF aralig1 acisindan baslangica gore ortalama degisim
sirastyla 5 ve 8 milisaniye olarak olgiilmiistiir. >500 msn QTcF degeri bu hastalarin
<%1’inde go6zlenmistir. Klinik calismalarda hicbir torsade de pointes epizodu
gbzlenmemistir.

Hastalardakilere benzer maruziyetlerin gozlendigi bir saglikli goniilli ¢alismasinda,
plasebo kolunun ¢ikarildigi ortalama QTcF degisimi baslangica gére 7 milisaniye (gliven
aralig1 4 milisaniye) olarak bulunmustur. Hi¢bir denekte 450 milisaniyenin tizerinde bir
QTcF gozlenmemistir. Ilave olarak, ¢alisma sirasinda klinik olarak anlamli bir aritmi
vakas1 meydana gelmemistir. Ozellikle de, herhangi bir torsades de pointes (gegici ya da
uzun siireli) epizodu gézlenmemistir.

TASIGNA besinlerle ve/veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma
potansiyeli oldugu bilinen tibbi {irlinlerle birlikte yanlis bigimde alindiginda QT
araliginda anlamli uzama meydana gelebilir. Bu nedenle, besinlerle birlikte
uygulamaktan ve giiclii CYP3A4 inhibitorleri ve/veya QT'yi uzatma potansiyeli oldugu
bilinen tibbi tiriinlerle birlikte kullanimdan kaginilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve boliim 4.5).

Hipokalemi ve hipomagnezemi varligi, bu etkiyi daha da arttirabilir. QT araligi uzamasi
hastalar1 6liimciil sonug riskine maruz birakabilir.

QTc (diizeltilmis QT) araliginda uzama goriilen veya uzama riski olan asagidaki
hastalarda TASIGNA dikkatli kullanilmalidir:

— Konjenital uzun QT sendromu olanlar,

— Yakin tarihli miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil olmayan
angina veya klinik anlamli bradikardi dahil kontrol edilemeyen veya onemli
kardiyak hastalig1 olanlar,

— Antiaritmik tibbi iiriinleri veya QT araliginin uzamasina neden olan diger tibbi
tirtinleri kullananlar.

QTc araligmin etkilenip etkilenmediginin yakindan takip edilmesi &nerilir. TASIGNA
tedavisine baslamadan once bazal EKG, basladiktan sonra 7. giinde ve Klinik olarak
endike oldugu takdirde daha sonra tekrar EKG ¢ekilmesi uygundur.

TASIGNA uygulamasina baslanmadan ©6nce hipokalemi veya hipomagnazemi
diizeltilmeli ve tedavi sirasinda periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Miyelosupresyon:

TASIGNA tedavisinin genellikle trombositopeni, ndtropeni ve anemi ile iligkisi 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
sayimi1 yapilmalidir. Miyelosupresyon genellikle geri doniisiimlii olup, ¢ogunlukla
tedaviye gecici olarak ara verilerek ya da doz azaltilarak kontrol altina alinmistir (bkz.

boliim 4.2).
Ani 6lim: _ o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kalp hastalig1 oykiisli veya anlamli kardiyak risk faktorleri bulunan imatinib direngli
veya intolere kronik ve akselere faz KML hastalarinda, klinik ¢alismalarda TASIGNA
kullanimi ile yaygin olmayan siklikla (%0,1-1) ani 6liim vakalar1 bildirilmistir. Bu
hastalarda siklikla altta yatan maligniteye ek olarak komorbiditelerin de mevcut oldugu
goriilmiis ve es zamanl ilag kullanimi tespit edilmistir. Ventrikiiler repolarizasyon
anomalilerinin de katki saglayan faktorler olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni tan1 konmus
Ph+ KML kronik fazda, Faz III calismasinda ani 6liim vakasi bildirilmemistir.

Siv1 tutulumu ve 6dem:

Yeni tant konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢alismada sivi tutulumunun
plevral efiizyon, pulmoner 6dem ve perikard eflizyonu gibi siddetli formlar1 yaygin
olmayan siklikla (%0,1 ila %]1) gozlenmistir. Pazarlama sonrasi bildirimlerde benzer
olaylar gézlenmistir. Beklenmedik hizli kilo alim1 dikkatle incelenmelidir. Nilotinib ile
tedavi sirasinda siddetli sivi tutulumuna dair belirtiler ortaya cikarsa, etiyolojisi
degerlendirilmeli ve hasta bu dogrultuda tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli / Advers reaksiyonlar i¢in doz ayarlamalari / Hematolojik olmayan
advers ila¢ reaksiyonlari).

Kardiyovaskiiler olaylar:

Kardiyovaskiiler olaylar yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen randomize bir
Faz 11 nilotinib ¢alismasinda bildirilmistir ve pazarlama sonrasi raporlarda gozlenmistir.
Klinik ¢alismada 60,5 ay medyan tedavi siiresiyle 3 / 4. derece kardiyovaskiiler olaylar
sunlar1 kapsamistir: periferik arter hastaligi (giinde iki kere 300 mg ve 400 mg grubunda
sirastyla %1,4 ve %1,1); iskemik kalp hastalig1 (giinde iki kere 300 mg ve 400 mg
grubunda sirasiyla %2,2 ve %6,1) ve iskemik serebrovaskiiler olaylar (giinde iki kere
300 mg ve 400 mg grubunda sirasiyla %1,1ve %2,2). Eger kardiyovaskiiler olaylarin
akut belirtileri ve semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, hastalara acilen tibbi yardim almalari
sdylenmelidir. TASIGNA tedavisi sirasinda hastalarin  kardiyovaskiiler durumu
degerlendirilmeli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri standart kilavuzlara uygun olarak
izlenmeli ve aktif olarak tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin
yonetilmesi i¢in uygun tedavi regete edilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

Hepatit B reaktivasyonu:

Hepatit B viriisii (HBV) kronik tasiyicisi olan hastalarda, BCR-ABL tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavi sonrasi, Hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Baz1 vakalar,
karaciger nakli veya 6liime sebep olan akut karaciger yetmezligi veya fulminan hepatit
ile sonug¢lanmustir.

TASIGNA tedavisine baslanmadan &nce, hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test
edilmelidir. Pozitif HBV serolojisine sahip (aktif hastalifi olanlar dahil) ve tedavi
sirasinda  HBV  enfeksiyonu i¢in pozitif test sonucu veren hastalarda, tedavi
baslatilmadan 6nce karaciger hastaligi ve HBV tedavisi konusunda uzman hekimlere
damgilmalidir. TASIGNA ile tedaviye ihtiyag duyan HBV tastyicilari, tedavi boyunca
ve tedavi sonlandirildiktan sonra birkag ay boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve
belirtileri i¢in yakindan izlenmelidir (bkz. boliim 4.8).

Siirekli derin molekiiler yvamit elde etmis olan kronik fazdaki vetiskin Ph+ KML
hastalarinda 6zel izlem

Tedavinin kesilmesi icin uygunluk
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tipik BCR-ABL transkriptleri olan el3a2/b2a2 veya el4a2/b3a2’yi eksprese ettigi
dogrulanan uygun hastalarda tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir. Hastalar, BCR-ABL’nin
nicel tayinine, molekiiler yamitin derinlik degerlendirmesine ve TASIGNA ile tedavinin
kesilmesinden sonra olas1 bir molekiiler remisyon kaybinin tespitine olanak verebilecek
tipik BCR-ABL transkriptlerine sahip olmalidir.

Tedavisi kesilen hastalarin izlemi

Tedavinin kesilmesine uygun hastalarda BCR-ABL transkript diizeylerinin sik izlemi,
en az MY4.5 (BCR-ABL/ABL <%0,0032 1S) hassasiyet ile molekiiler yanit diizeylerini
Olcecegi valide edilmis olan kantitatif bir tan1 testi ile gerceklestirilmelidir. BCR-ABL
transkript diizeyleri, tedavi kesilmeden 6nce ve kesilme siirecinde degerlendirilmelidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Birinci veya ikinci basamak tedavi olarak nilotinib almis olan hastalarda major
molekiiler yanit kaybinin (MMY=BCR-ABL/ABL <0,1 %IS) ya da ikinci basamak
tedavi olarak nilotinib almis olan hastalarda dogrulanmigs MY4 (MY4=BCR-ABL/ABL
<0,01 %IS) kaybinin (aralarinda en az 4 haftanin oldugu arka arkaya iki 6l¢tiimiin MY4
(MY4=BCR-ABL/ABL <%0,01 IS) kaybin1 gostermesi), meydana geldigi bilinen tarihi
izleyen 4 hafta igerisinde tedaviye yeniden baslanmasi gerekmektedir.Tedavisiz faz
sirasinda molekiiler relaps meydana gelebilir ve uzun siireli veriler heniiz hazir degildir.
Bu nedenle, olasi bir remisyon kaybini belirleyebilmek i¢in BCR-ABL transkript
diizeylerinin ve diferansiyelli (16kosit formiilii de igeren) tam kan sayimlarinin sik izlemi
cok onemlidir (bkz. Boliim 4.2). Tedaviye yeniden baslandiktan sonra 3 ay icinde MMY
elde edemeyen hastalarda BCR-ABL kinaz bolge mutasyon testinin yapilmasi gerekir.

Laboratuvar testleri ve takip:

Kan lipidleri:
Yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢calismada, giinde iki kez 400

mg nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %1,1’inde total kolesterolde derece 3/4 (genel
toksisite) artiglar goriilmiistiir; 6te yandan, giinde iki kez 300 mg doz grubunda derece
3/4 artiglara rastlanmamistir (bkz. Boliim 4.8). Lipid profilleri TASIGNA tedavisi
baslatilmadan once belirlenmeli ve tedavi baslatildiktan 3 ve 6 ay sonra ve kronik tedavi
sirasinda en az yilda bir kez degerlendirilmelidir. (bkz. B6liim 4.2). HMG CoA rediiktaz
inhibitoriine (Lipid disiirtici ajan) ihtiyag olursa, belirli HMG CoA rediiktaz
inhibitorleri de CYP3A4 yolag: ile metabolize edildiginden, tedavi baslatilmadan 6nce
Bolim 4.5’e¢ bagvurulmalidir (Diger tibbi fdiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim
sekilleri).

Kan glukozu:
Yeni tan1 konmus KML hastalarinda yiiriitiilen bir Faz III ¢calismada, giinde iki kez 400

mg nilotinib ile tedavi edilen hastalarin %6,9’unda kan glukozunda Derece 3/4 artis ve
giinde iki kez 300 mg ile tedavi edilen hastalarin %7,2’sinde kan glukozunda Derece 3/4
artis gdzlenmistir. Glukoz diizeylerinin TASIGNA ile tedavi baslatilmadan 6nce
degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda klinik olarak gerekli oldugu sekilde izlenmesi
onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2). Test bulgularina gore tedaviye karar verilirse, hekimler
yerel uygulama standartlar1 ve tedavi kilavuzlarini izlemelidir.

Ilac etkilesimleri:
TASIGNA’ nin gggﬁ belgeoP3N gektigihq BigoitimziBumtarla simirli olmamakla  birlikte
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ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, Klaritromisin, telitromisin, ritonavir) olan
ajanlarla bir arada uygulanmasindan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve Bolim 4.5). Bu
ilaglardan herhangi biriyle tedavi gerekli oldugunda, miimkiinse TASIGNA tedavisine
ara verilmesi 6nerilmektedir (bkz. Béliim 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 Bolim 5.2).

TASIGNA nin potent CYP3A4 indiikleyicileri olan tibbi iiriinlerle (fenitoin, rifampisin,
karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort vb.) es zamanl olarak uygulanmasi,
nilotinibe maruziyeti klinik olarak anlamli bir dereceye kadar diisiirebilir. Bu nedenle,
TASIGNA alan hastalarda CYP3A4 indiikleme potansiyeli daha diisiik olan alternatif
terapOtik ajanlarin es zamanli kullanimui tercih edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Besin etkisi:

Nilotinibin biyoyararlanimi  gidalarla artmaktadir. TASIGNA yemekle birlikte
almmamalidir ve 6giinden en az 2 saat dncesine kadar ve ilag¢ alindiktan sonra en az 1
saat herhangi bir gida tiiketilmemelidir (bkz. Boélim 4.2, Bolim 4.5). Kapsiilleri
yutamayan hastalar i¢in, her bir kapsiiliin icerigi bir ¢ay kasigi elma piiresi iginde
eritilebilir ve hemen sonrasinda yutulmalidir. Bir ¢ay kasigindan fazla elma piiresi
alinmamali1 ve elma piiresi disinda bir gida kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.2). Greyfurt
suyu ya da CYP3A4’{i inhibe ettigi bilinen diger besinler higbir zaman tiiketilmemelidir.

Karaciger yetersizligi:

Karaciger yetersizligi nilotinibin farmakokinetigi lizerinde hafif derecede bir etki
gosterir. Tek dozluk 200 mg nilotinib uygulamasi, hafif, orta ve siddetli karaciger
yetersizligi olan hastalarda EAA degerinde, hepatik fonksiyonu normal olan bir kontrol
grubuna kars1 sirasiyla %35, %35 ve %19 artisa neden olmustur. Nilotinibin dngoriilen
kararli durum Cmaks degeri sirasiyla %29, %18 ve %22 artig gostermistir. Klinik
caligmalara ALT ve/veya AST diizeyi normal araligin {ist sinirmin 2,5 mislinden fazla
(ya da hastaliga bagli ise 5 mislinden fazla) ya da toplam bilirubin diizeyi normal arali§in
iist sinirinin 1,5 mislinden fazla olan hastalar dahil edilmemistir. Nilotinib ¢ogunlukla
karaciger aracilifiyla metabolize edilmektedir. TASIGNA karaciger yetersizligi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.2).

Serum lipaz:
Serum lipaz diizeylerinde yiikselme gozlenmistir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda

dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Abdominal semptomlarla birlikte izlenen lipaz
yiikselmesi olgularinda doza ara verilmemeli ve pankreatit tanisin1 dislamak igin uygun
tan1 yontemlerine bagvurulmalidir.

Elektrolit anormallikleri:

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

Total gastrektomi:
Total gastrektomi gegiren hastalarda nilotinibin biyoyararlanimi azalabilir (bkz. bolim
5.2). Bu hastalarin daha sik takip edilmesi diisliniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tiimor lizis sendromu:

Timor Lizis Sendromunun (TLS) meydana gelme olasiligi nedeniyle, nilotinib
tedavisine baglanmadan 6nce klinik agidan anlamli dehidratasyonun diizeltilmesi ve
yiiksek tirik asit diizeylerinin tedavi edilmesi 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Laktoz:

Kapsiiller laktoz igerdigi icin, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

Pedivyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda uzun siireli nilotinib tedavisinin uzun vadedeki etkileri
bilinmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TASIGNA, eger klinik endikasyon mevcut ise eritropoietin veya graniilosit koloni
uyaric1 faktor (G-CSF) gibi hematopoetik biiytime faktorleri ile kombinasyon halinde
verilebilir. Eger klinik olarak endike ise hidroksiiire veya anagrelid ile verilebilir.

Nilotinib agirlikli  olarak karacigerde metabolize olup CYP3A4’iin oksidatif
metabolizmaya katkisi olan baslica faktor olmasi beklenir. Nilotinib ayrica ¢oklu organ
disa akis pompasi P-glikoproteinin (P-gp) bir substratidir. Bu nedenle, sistemik emilen
nilotinibin absorpsiyonu ve sonraki eliminasyonu CYP3A4 ve/veya P-gp’yi etkileyen
ilaclar tarafindan etkilenebilir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini arttirabilecek ilaglar:

Imatinib (P-gp ve CYP3A4’iin bir substrati ve moderatdrii) ile kombinasyon halinde
verilen nilotinib ile yapilan bir Faz I caligmada her iki ilag da CYP3A4 ve/veya P-gP
iizerinde hafif bir inhibitor etki gostermistir. Bu iki ilag es zamanli olarak
uygulandiginda, imatinibin EAA degeri %18 - %39, nilotinibin EAA degeri ise %18 -
%40’a yiikselmistir. Bu degisikliklerin klinik 6nemi olmast muhtemel degildir.

Saglikli deneklerde giicli CYP3A4 inhibitdrii 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 sinirh degildir) ile es zamanlh tedaviden kaginilmalidir (bkz.
Boliim 4.2 ve Boliim 4.4). Nilotinibe artmig maruziyet ayn1 zamanda orta giicte CYP3A4
inhibitorleri ile de beklenebilir. CYP3A4 inhibisyonuna yol agmayan ya da minimum
diizeyde yol acan alternatif ilaclarla eszamanl tedavi diistiniilmelidir.

Nilotinibin serum konsantrasyonlarini azaltabilecek ilaclar:
Potent bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisin nilotinib Cmaks degerini %64 azaltir ve
nilotinib EAA’sin1 %80 azaltir. Rifampisin ve nilotinib bir arada kullanilmamalidir.

CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar nilotinibin metabolizmasini artirmak suretiyle
plazma konsantrasyonlarini azaltabilir. CYP3A4’i indiikleyen ilaglarin (6rnegin;
fenitoin, rifampisin, karbamazepin, fenobarbital ve St. John’s Wort) eszamanli kullanimi

nilotinibe olan maruziyeti azaltabilir. CYP3A4 indiikleyicilerinin endike oldugu
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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hastalarda, nispeten diisiik bir indiiksiyon potansiyeline sahip alternatif ajanlarin
kullanim1 diistiniilmelidir.

Nilotinibin ¢oziiniirliigli pH’a baghdir ve yiiksek pH’da daha az ¢oziiniir. 5 giin boyunca
giinde bir kere 40 mg esomeprazol alan saglikli goniilliilerde, gastrik pH belirgin bigcimde
artmis, fakat nilotinibin emilimi sadece orta diizeyde bir diisiis gdstermistir (Cmaks’ta %27
diisiis ve EAA0-’da %34 diisiis). TASIGNA ihtiyaca gére esomeprazolle ve diger proton
pompasi inhibitorleri ile es zamanli olarak kullanilabilir.

Saghkli goniillilerde yapilan bir ¢alismada, 400 mg’lik tekli TASIGNA dozu
famotidinden 10 saat sonra ve 2 saat 6nce uygulandiginda nilotinibin farmakokinetiginde
anlaml1 bir degisiklik gdzlenmemistir. Bu nedenle, H2 blokorii ile eszamanli kullanim
gerekli oldugunda, TASIGNA dozundan yaklasik 10 saat 6nce ve yaklasik 2 saat sonra
uygulanabilir.

Yukarida bahsedilen ayn1 ¢alismada, 400 mg’lik tekli TASIGNA dozundan 2 saat énce
veya sonra bir antiasit uygulamasi da (aliminyum hidroksit/magnezyum
hidroksit/simetikon) nilotinib farmakokinetigini degistirmemistir. Bu nedenle, gerekli
oldugunda, TASIGNA dozundan yaklasik 2 saat 6nce veya 2 saat sonra bir antiasit
uygulanabilir.

Sistemik konsantrasyonlari nilotinib tarafindan degistirilebilecek ilaclar:
Nilotinib CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ve UGT1A1’in in vitro olarak gorece
giiclii inhibitdrii olup, en diisiik Ki degeri CYP2C9 igindir (Ki=0,13 mikroM).

Duyarli bir CYP2C9 substrati olan 25 mg varfarin ile saglikli goniilliilerle yiiriitiilen tek
doz ilag-ila¢ etkilesimi calismasinda 800 mg nilotinib, varfarinin farmakokinetik
parametrelerinde ve protrombin zamani (PT) ve uluslararasi normalize oran (INR) ile
Olctildiiglinde varfarin farmakodinamiginde herhangi bir degisiklige yol agmamustir.
Kararli durum verisi bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, varfarin ile nilotinib arasinda klinik
acidan anlamli ilag-ilag etkilesiminin varfarinin 25 mg’a kadarki dozlarinda daha az olas1
oldugunu gostermektedir. Kararli durum verileri bulunmadigindan varfarin tedavisine
baslandiktan sonra (en az ilk 2 hafta boyunca) varfarin farmakodinamik parametrelerinin
(INR ya da PT) kontrolii 6nerilir.

KML hastalarinda 12 giin siireyle giinde iki kez 400 mg dozunda uygulanan nilotinib,
oral midazolamin (CYP3 A4 substrati) sistemik maruziyetini (EAA ve Cmaks) sirasiyla
2,6 kat ve 2,0 kat artirmistir. Nilotinib orta kuvvetli bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Bunun
sonucu olarak, temelde CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglarin (6rn. belirli HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri) sistemik maruziyeti, nilotinib ile bir arada uygulamada
artabilir. CYP3 A4 substratlart olan ve dar terapdtik indekse sahip ilaglar (bunlarla sinirlt
olmamakla birlikte alfentanil, siklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil,
sirolimus ve takrolimus dahil) nilotinib ile bir arada uygulandiginda uygun izlem ve doz
ayarlamasi gerekli olabilir.

Nilotinibin esas olarak CYP3A4 ile elimine edilen statinlerle kombinasyonu,
rabdomiyaliz de dahil, statinle indiiklenen miyopati olasiligin arttirabilir.

Anti-aritmik ilaglar ve QT uzamasina neden olabilecek diger ilaglar:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Nilotinib; amiodaron, disopiramid, prokainamid, kinidin ve sotatol gibi anti-aritmik tibbi
triinleri kullanan hastalar dahil QT araligi uzamasi goriilmiis veya bu durumun
gelisebilecegi hastalarda ve klorokin, halofantrin, klaritromisin, haloperidol, metadon ve
moksifloksasin gibi QT uzamasina yol agabilecek diger tibbi iiriinleri kullanan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Besin etkilesimleri:

TASIGNA’nin emilimi, yemekle birlikte alindiginda artarak, daha yiiksek bir serum
konsantrasyonuna yol agmaktadir (bkz. Bolim 4.2, Boliim 4.4 ve Bolim 5.2). 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 yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, TASIGNA tedavisi sirasinda ve bitiminden
2 hafta sonrasina kadar ¢ok etkili bir dogum kontrol yontemi uygulamalar tavsiye
edilmelidir.

Gebelik déonemi

Nilotinib’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. TASIGNA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.
TASIGNA, kadmin klinik durumu nilotinib ile tedavi gerektirmedikge gebelik sirasinda
kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda kullanilirsa, hasta fetiis i¢in potansiyel risk
konusunda bilgilendirilmelidir.

Eger nilotinib ile tedavi edilmekte olan bir hasta gebelik diisiiniiyorsa, Boliim 4.2 ve
4.4’te tarif edilen tedavinin kesilmesine uygunluk kriterlerine dayali olarak tedavinin
kesilmesi diisiiniilebilir. Tedavisiz remisyon (TFR) denenirken hastalarda gebeliklere
iliskin sinirli miktarda veri mevcuttur. Eger TFR fazinda gebelik planlaniyorsa hasta,
gebelik sirasinda TASIGNA tedavisine olas1 bir yeniden baslama gerekliligi konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Nilotinibin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlardan elde edilen
toksikolojik veriler, nilotinibin siitle atildigin1 gostermektedir (bkz. Boliim 5.3). Yeni
doganlar/bebekler icin risk olasilik dis1 birakilamadigindan, TASIGNA tedavisi
sirasinda ve son dozdan sonraki 2 hafta boyunca kadinlarin emzirmemesi gerekir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Hayvan c¢alismalari engfge]I(g e‘,’gu\%irﬁlje?e]ﬁ%% arc Zgife%tzi;jggm%%grinde etki géstermemistir (bkz.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
TASIGNA nin ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde etkisi yoktur ya da gz ardi
edilebilir etkiye sahiptir. Bag donmesi, yorgunluk, gérme 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
gergeklestirmemelidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagida tarif edilen veriler, onerilen giinde 300 mg dozunda tedavi edilen yeni tan1 almig
kronik fazdaki Ph+ KML’li hastalardaki randomize bir Faz III ¢calismadan (n=279) ve
onerilen giinde 400 mg dozunda tedavi edilen imatinibe direngli veya toleranssiz kronik
(n=321) ve akselere (n=137) fazlarda KML hastalarindaki acik etiketli, cok merkezli bir
Faz II galismadan toplam 737 hastada TASIGNA’ya maruziyeti yansitmaktadir. Ayrica
iki TASIGNA tedavisi kesme calismasina ve imatinibe direncli veya kronik fazda
intolere KML’si olan yetigskin hastalarda yapilan ve inceleme periyodu iki yil olan
(n=507) prospektif bir gozlemsel ¢alismaya ait veriler de sunulmaktadir.

Yeni tani almis kronik fazdaki KML'li yetiskin hastalar
Medyan maruziyet siiresi 60,5 aydir (aralik 0,1-70,8 ay).

En sik goriilen (= %10) hematolojik olmayan advers reaksiyonlar dokiintii, kasinti, bas
agrisi, bulanti, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, miyalji ve iist karin agrist olmustur. Bu advers
reaksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta arasi siddette oldugu goriilmiistiir. Kabizlik, deri
kurulugu, asteni, kas spazmlari, ishal, artralji, karin agrisi, kusma ve periferik 6dem daha
diisiik bir siklikla goriilmiis (<%10 ve > %5), hafif ila orta siddette olmus, kontrol
edilebilir oldugu belirlenmis ve genellikle dozun azaltilmasini gerektirmemistir.

Tedavi  kaynakli  hematolojik  toksisiteler =~ miyelosupresyonu icermektedir:
trombositopeni (%18), notropeni (%15) ve anemi (%8). Biyokimyasal advers ilag
reaksiyonlart alanin aminotransferaz artis1 (%24), hiperbilirubinemi (%16), aspartat
aminotransferaz artis1 (%12), lipaz artis1 (%11), kan bilirubin diizeyinde artis (%10),
hiperglisemi (%#4), hiperkolesterolemi (%3) ve hipertrigliseridemiyi (<%1) icermektedir.
Plevral ve perikardiyal eflizyonlar, nedensellik iliskisine bakilmaksizin, giinde iki kez
TASIGNA 300 mg alan hastalarin sirastyla %2 ve <%1’inde  goriilmiistiir.
Gastrointestinal hemoraji, yine nedensellik iligkisine bakilmaksizin, bu hastalarin
%3’linde bildirilmistir.

Kararli durumda ortalama zaman igin averaji alinan QTcF araliginda baslangica gore
degisiklik 6 milisaniye bulunmustur. Hicbir hastada, ¢alismada incelenen tibbi iiriin
kullanimi sirasinda >500 milisaniye mutlak QTcF degeri s6z konusu olmamuistir.
Baslangig degeri ile karsilastirildiginda 60 milisaniyeyi asan QTCF artig1, incelenen tibbi
tirtin kullanimi sirasinda hastalarin <%1’inde gozlenmistir. Herhangi bir ani 6liim ya da
torsade de pointes (gecici veya kalici) epizodu gozlenmemistir. Tedavi sirasinda
herhangi bir zamanda ortalama sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
baslangi¢ degerinden bir diislis gézlenmemistir. Tedavi sirasinda higbir hastada <%45
LVEF ya da LVEF degerinde %15’ten fazla mutlak azalma olmamustir.

Advers olaylara baglf'olisakireddden apelindbageslarn %10’ unda gézlenmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Imatinibe direncli veya toleranssiz_kronik faz ve akselere fazdaki KML'’li vetiskin
hastalarda

Asagida tarif edilen veriler, 6nerilen giinde 400 mg dozunda tedavi edilen imatinibe
direncli veya toleranssiz kronik (n=321) ve akselere (n=137) fazlarda KML
hastalarindaki acik etiketli, cok merkezli bir Faz II calismada 458 hastada TASIGNAya
maruziyeti yansitmaktadir

En sik goriilen (> %10) hematolojik olmayan advers reaksiyonlar dokiintii, kasinti,
bulanti, yorgunluk, bas agrisi, kusma, miyalji, kabizlik ve ishal olmustur. Bu advers
reaksiyonlarin cogunun hafif ile orta arasi siddette oldugu goriilmiistiir. Sa¢ dokiilmesi,
kas spazmlari, istah azalmasi, artralji, karin agrisi, kemik agrisi, periferik 6dem, asteni,
iist karin agrisi, deri kurulugu, eritem ve ekstremitede agri daha diisiik bir siklikla
gozlenmis (<%10 ve > %5) ve hafif ila orta siddette (Derece 1 veya 2) oldugu
goriilmiistiir. Advers ilag reaksiyonlar1 nedeniyle tedaviden ayrilma, kronik faz
hastalarinin %16°sinda ve akselere faz hastalarin %10’unda gozlenmistir

Tedavi  kaynakli  hematolojik  toksisiteler =~ miyelosupresyonu igermektedir:
trombositopeni (%31), ndtropeni (%17) ve anemi (%14). TASIGNA alan hastalarin
<%1’inde plevral ve perikardiyal eflizyonlarin yani sira sivi  tutulumunun
komplikasyonlar1 goriilmiistiir. Hastalarin <%1’inde kalp yetmezligi gozlenmistir.
Gastrointestinal ve CNS hemoraji hastalarin sirastyla %1 ve <%]1’inde bildirilmistir.

500 milisaniyeyi asan QTcF hastalarin <%1’inde gézlenmistir. Herhangi bir torsade de
pointes (gegici veya kalic1) epizodu gozlenmemistir.

En sik bildirilen yan etkiler:

Tiim TASIGNA klinik calismalarinda hastalarin en az % 5’inde bildirilen ve hematolojik
olmayan advers ila¢ reaksiyonlar1 (laboratuvar anormallikleri disinda), Tablo 2’de
verilmektedir:

Bu olaylar, asagidaki sistem kullanilarak, en sik gozlenen ilk sirada yer almak lizere
goriilme sikliklarina ve her bir siklik grubu i¢indeki advers ilag reaksiyonlar1 azalan
ciddiyetlerine gore siralanmistir. Ayrica her bir advers ilag reaksiyonu igin ilgili siklik
kategorisinde asagidaki (CIOMS III) doniisiim temel alinmaktadir:

cok 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).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2: Hematolojik olmayan advers reaksiyonlar (Tiim Hastalarin >%>5’i)*

. Imatinibe direngli veya imatinibi tolere
Yeni tam almis KML-KF edemeyen KML-KF ve KML-AF
Giinde iki kez 300 mg Giinde iki kez 400 mg
n=279 n=458
60 ayhik analiz 24 ayhk analiz
KML- KML-
Sistem Siklik Tiim Derece | Sikhik Tiim  Derece KF AP
organ Dereceler  3-4 Dereceler  3-4 n=321  n=137
simify/ Derece  Derece
Advers 3-4 3-4
reaksiyon % % % % % %
Metabolizma ve beslenme hastahiklar
it:&l asy ** Yaygin 4 0 Yaygin 8 <1 <1 0
Sinir sistemi hastaliklar
Basagrisi | ©OK 16 g | GOk 15 1 2 <1
yaygin yaygin
Gastrointestinal hastaliklar
Bulanti ok 14 < | SOk 20 <1 <1 <1
yaygin yaygin
Kabizk | Yaygin 10 o | SOk 12 <1 | o« 0
yaygin
ishal Yaygm 9 <1 | ok 11 2 2 <1
yaygin
Kusma Yaygin 6 0 |k 10 <1 <1 0
) yaygin
Ust
abdominal | Cok yaygin 10 1 Yaygin 5 <1 <1 0
agri
':\gt;?ommal Yaygin 6 0 Yaygin 6 <1 <1 <1
Dispepsi Yaygin 5 0 Yaygin 3 0 0 0
Deri ve deri alti doku hastaliklari
Dokinti | 7°K 33 < | SOk 28 1 2 0
yaygin yaygin
Cok
Kasint1 Cok yaygin 18 <1 yaygin 24 <1 <1 0
Alopesi Cok yaygin 10 0 Yaygin 9 0 0 0
Kuru cilt Yaygin 10 0 Yaygin 5 0 0 0
Eritem Yaygin 3 0 Yaygin 5 <1 <1 0
Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
R Cok
Miyalji Cok yaygin 10 <1 yaygin 10 <1 <1 <1
staallszmlarl Yaygin 9 0 Yaygin 8 <1 <1 0
Artralji Yaygin 8 <1l Yaygin 7 <1l 1
Kemik agris1| Yaygin 4 0 Yaygin 6 <1 <1 0
Egrsitsrlemlte Yaygin 5 <1 Yaygin 5 <1 <1 <1
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir
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Yorgunluk Cok
Cok yaygin 12 0 yaygin 17 1 1 <1
Asteni Yaygin 9 <1 Yaygin 6 0 0 0
Periferik
5dem Yaygin 5 <1 Yaygin 6 0 0 0

* Bu tabloda gosterim i¢in ylizdeler tamsayiya yuvarlanmistir. Ancak, en az %S5 sikliktaki
terimleri tanimlamak ve terimleri siklik kategorilerine gore siniflandirmak i¢in bir ondalik
hassasiyetli ylizdeler kullanilir.

** Tercihli terim anoreksiyi de igerir.

Klinik cahismalardan elde edilen ilave veriler

Asagidaki advers ilag olaylari, TASIGNA ile gergeklestirilen tiim klinik ¢alismalarda
eriskin hastalarda %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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor kategorisindedir). Yukariya dahil edilmeyen, laboratuvar bulgular
kapsamindaki ¢ok yaygin advers olaylar (>1/10) asagida “laboratuvar bulgular1” bagligi
altinda verilmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Folikiilit, iist solunum yolu enfeksiyonu (farenjit, nazofarenjit ve rinit dahil),
pnomoni*

Yaygin olmayan: Uriner sistem enfeksiyonu, gastroenterit, bronsit, herpes Vviriis
enfeksiyonu, kandidiyazis (oral kandidiyazis dahil)

Bilinmiyor: Sepsis, subkutan apse, anal apse, ¢iban, tinea pedis, hepatit B reaktivasyonu.

Kist ve polipler de dahil olmak iizere iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Yaygin: Deri papillomasi
Bilinmiyor: Oral papilloma, paraproteinemi

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin: Eozinofili, 16kopeni, atesli notropeni, lenfopeni, pansitopeni
Yaygin olmayan: Trombositemi, 16kositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Hipersensitivite

Endokrin hastaliklari
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm, hipotiroidizm
Bilinmiyor: Sekonder hiperparatiroidizm, tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Hipofosfatemi (kan fosfor seviyesi diislisii dahil)

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

Yaygin olmayan: Gut, dehidratasyon, istahta artis, dislipidemi

BI|II’]meOI'Z Hlpemr@ﬁ’&&lﬁe%%@%ﬁ%k imza ile imzalanmistir.
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, uykusuzluk, anksiyete
Bilinmiyor: Konfiizyon durumu, dezoryantasyon, amnezi, disfori

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bag donmesi, hipoestezi, parestezi, periferik ndropati

Yaygin olmayan: Intrakraniyal kanama, iskemik inme, gecici iskemik atak, serebral
infarktiis, biling kayb1 (senkop dahil), migren, tremor, dikkat bozuklugu, hiperestezi
Bilinmiyor: Sercbrovaskiiler olay, baziler arter stenozu, beyin 6demi, optik norit,
huzursuz bacak sendromu, disestezi, letarji

Goz hastaliklar

Yaygin: Goz kasintisi, konjonktivit, gozde kuruma (kseroftalmi dahil), periorbital 6dem,
g6z hemorajisi

Yaygin olmayan: Hiperemi (skleral, konjonktival, okular), gbz kapagi 6demi, fotopsi,
konjonktival kanama, gérme bozuklugu, bulanik gérme, azalmis gérme keskinligi, goz
tahrisi

Bilinmiyor: Periorbital 6dem, blefarit, g6z agrisi, koriyoretinopati, allerjik konjonktivit,
okiiler ylizey hastaligi, diplopi, goz sisligi, papilodem, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Yaygm: Vertigo
Yaygin olmayan: [sitme bozuklugu, kulak agrisi, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastaliklar

Yaygimn: Angina pektoris, aritmi (atriyoventrikiiler blok, tasikardi, atriyal fibrilasyon,
ventrikiiler ekstrasistoller, bradikardiyi igerir), elektrokardiyogramda QT uzamasi,
carpinti, kalp yetmezligi*

Yaygin olmayan: Siyanoz, miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi, kardiyak
ufiiriim, perikardiyal efiizyon

Bilinmiyor: Ejeksiyon fraksiyonunda azalma, perikardit, ventrikiiler fonksiyon
bozuklugu

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon, al basmasi, periferik arter stenozu

Yaygin olmayan: Hipertansif kriz, tikayici periferik arter hastaligi, aralikli kladikasyon,
arteryel stenozlu uzuv, hematom, arterioskleroz

Bilinmiyor: Hemorajik sok, hipotansiyon, tromboz

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Dispne, eforlu dispne, epistaksis, oksiiriik, disfoni

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

Bilinmiyor: Pulmoner hipertansiyon, hirilti, orofaringeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Pankreatit, karinda rahatsizlik, karinda siskinlik, gaz, disguzi
Yaygin olmayan: Gastrointestinal kanama, gastrodzofageal reflii, melena, agiz

iilserasyonu, stomatit, ag1z kurulugu, 6zofajiyal agri, dislerde hassasiyet, gastrit
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bilinmiyor:  Gastrik ilser, gastrointestinal {lser perforasyonu, enterokolit,
retroperitoneal kanama, hematemez, iilseratif 6zofajit, subileus (barsak tikanikligi),
hemoroidler, hiatus hernisi, rektal kanama, dis eti iltihab1

Hepato-biliyer hastaliklar

Cok yaygin: Hiperbilirubinemi (kan bilirubin degerlerinde artis dahil)
Yaygin: Hepatik fonksiyon anormalligi

Yaygin olmayan: Toksik hepatit, hepatotoksisite, sarilik

Bilinmiyor: Kolestazis, hepatomegali

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Gece terlemeleri, hiperhidroz, egzama, tirtiker, dermatit (alerjik, eksfolyatif ve
akneli), kontiizyon, akne

Yaygin olmayan: Eksfolyatif dokiintii, ekimoz, ylizde sisme, ilag dokiintiisii, deri agrisi
Bilinmiyor: Eritema multiforme, ecritema nodosum, deri iilseri, palmar-plantar
eritrodisestezi sendromu, petesi, fotosensitivite, blister, dermal kist, sebasoz hiperplazi,
deri atrofisi, deride renk degisikligi, deride eksfoliasyon, deride hiperpigmentasyon, deri
hipertrofisi, hiperkeratoz, psoriyazis

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:

Yaygin: Kas-iskelet gogiis agrisi, sirt agrisi, kas-iskelet agrisi, boyun agrisi, viicudun yan
tarafinda agri, kas zayiflig

Yaygin olmayan: Kas-iskelet sertligi, eklemde siskinlik

Bilinmiyor: Artrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Pollakiiiri, bobrek yetersizligi*

Yaygin olmayan: Diziiri, idrar sikismasi, noktiiri
Bilinmiyor: Hematiiri, tiriner inkontinans, kromatiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Meme agrisi, erektil fonksiyon bozuklugu, jinekomasti
Bilinmiyor: Memede indurasyon, menoraji, meme basinda sislik

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Pireksi, gogiis agris1 (kardiyak olmayan gogiis agris1 dahil), agri, halsizlik,
gogiiste rahatsizlik hissi

Yaygin olmayan: Grip benzeri hastalik, titremeler, ylizde 6dem, yer¢ekimine baglh 6dem,
viicut sicakliginda hissedilen degisiklikler (sicak hissetme ve soguk hissetme dahil)
Bilinmiyor: Lokalize 6dem

Laboratuvar bulgular:

Cok yaygin: Alanin aminotransferaz diizeylerinde artig, aspartat aminotransferaz
diizeylerinde artis, lipaz diizeylerinde artis, lipoprotein kolesterol diizeyinde artis (diigiik
yogunluklu ve yiiksek yogunluklu dahil), total kolesterol diizeyinde artis, kan
trigliseritleri diizeyinde artig

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

instiilin diizevinde arﬁ% belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56ak1URG83ak1USHY3ZmxXZ1Ax Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin olmayan: Kan laktat dehidrojenaz diizeyinde artis, kan {ire diizeyinde artig, kan
glukoz diizeylerinde azalma

Bilinmiyor: Troponin diizeyinde artis, kanda konjuge olmayan bilirubin diizeyinde artis,
kan insulin diizeyinde azalma, insulin C-peptid diizeyinde azalma, kanda paratiroit
hormon artis1

* Siklik hesabi imatinibe direngli veya kronik fazda intolere KML’si olan yetigkin
hastalarda yapilan ve inceleme periyodu iki yil olan (n=507) prospektif bir gézlemsel
calismaya dayanmaktadir.

Rutin hematolojik veya biyokimya laboratuvar degerlerinde klinik anlama sahip ya da
siddetli anormallikler Tablo 3’te sunulmaktadir.

Tablo 3 Derece 3-4 laboratuvar anormallikleri *
Yeni tam almis | Imatinibe direncli veya imatinibi
KML-KF tolere edemeyen KML-KF ve
Giinde iki kez KML-AF
300 mg Giinde iki kez 400 mg
n=279 KML-KF KML-AF
(%) n=321 (%) n=137 (%)
Hematolojik
parametreler
Miyelosiipresyon
- Notropeni 12 31 42
- Trombositopeni 10 30 42
- Anemi 4 11 27
Biyokimyasal
parametreler
- Kreatinin diizeyinde 0 1 <1
artis
- Lipaz diizeyinde artis 9 18 18
- SGOT (AST) diizeyinde 1 3 2
art1s
- SGPT (ALT) diizeyinde 4 4 4
art1s
- Hipofosfatemi 8 17 15
- Bilirubin (total) 4 7 9
diizeyinde artig
- Glukoz diizeyinde artis 7 12 6
- Kolesterol (total) 0 *x **
diizeyinde artig
- Trigliseritler diizeyinde 0 ** **
artis 0
* Tek ondalik haneli yiizdeler kullanilmis ve bu tabloda tam sayiya yuvarlanarak
sunulmustur.

** Toplanmayan parametreler

Siirekli derin moleldiler..vanti elde gtmisi-olan.krenik fazdaki yetiskin Ph+ KML
Belge Dogrulama Hpgut a2 afasrtucteid 8 Easpak keSH M X Z1AxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavisiz remisyon (TFR) denemesi ¢ercevesinde TASIGNA tedavisinin kesilmesinden
sonra hastalar, tedavinin kesilmesi Oncesi ile karsilagtirildiginda daha sik miyalji,
ckstremite agrisi, artralji, kemik agrisi, spinal agr1 veya kas-iskelet agris1 gibi kas-iskelet
semptomlar yasayabilir.

Yeni tan1 almis kronik fazdaki yetiskin Ph+ KML hastalarindaki (N=190) bir Faz II
klinik ¢alismada kas-iskelet semptomlar;, TASIGNA nin kesilmesini takip eden bir y1l
icinde %24,7 oraninda bildirilirken bu oran TASIGNA tedavisi sirasinda bir dnceki y1lda
%16,3 olmustur.

TASIGNA tedavisi gérmekte olan ve 6nceden imatinib ile tedavi edilmis yetiskin Ph+
KML hastalarindaki (N=126) bir Faz II klinik calismada, hastalarin %14,3’linde
TASIGNA tedavisinde onceki bir yil i¢inde, %42,1’inde ise tedavinin kesilmesini
izleyen bir y1l icinde kas-iskelet semptomlar bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Ani 6liim

Kalp hastalig1 tibbi Oykiisii veya anlamli kardiyak risk faktorleri bulunan imatinibe
direncli veya imatinibi tolere edemeyen kronik ve akselere faz KML hastalarinda
gergeklestirilen klinik calismalarda ve/veya erken erisim programlarinda TASIGNA
kullanimi ile yaygin olmayan siklikta (%0,1-1) ani 6liim vakalari bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Hepatit B reaktivasyonu

BCR-ABL TKI’lerle iliskili olarak hepatit B reaktivasyonu bildirilmistir. Baz1 vakalarda,
karaciger nakliyle veya Oliimle sonuglanan akut karaciger yetmezligi veya fulminan
hepatit ortaya ¢ikmustir (bkz. Boliim 4.4).

Pazarlama sonrasi deneyim

Pazarlama sonras1 deneyim, spontan vaka bildirimleri, literatiir vakalari, genisletilmis
erisim programlar1 ve global ruhsatlandirma ¢aligmalart digindaki klinik ¢aligmalardan
asagidaki advers reaksiyonlar elde edilmistir. Bu reaksiyonlar boyutu tam olarak
bilinmeyen bir popiilasyondan bildirilmis oldugundan, bunlarin sikligini giivenilir bir
sekilde hesaplamak ya da nilotinib maruziyeti ile nedensel bir iligki kurmak her zaman
miimkiin olmamaktadir.

Seyrek: Nilotinib ile tedavi edilen vakalarda tiimor lizis sendromu vakalari bildirilmistir.
Bilinmiyor: Nilotinib ile tedavi edilen hastalarda yiiz felci vakalar bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9. Doz asim Ve tedavisi
) Nilotinible, belirtilmewmlnesaymueTEM(S]IGNAId{WIﬁimal_kOI veya diger ilaglarla birlikte
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kusma ve sersemlik olmustur. EKG degisiklikleri veya hepatoksisite bildirilmemistir.
Bildirilen sonuglar olaylarin reversibl oldugu yoniindedir.

Doz asimi durumunda, hasta gozlem altinda tutulmali ve uygun destekleyici tedavi
uygulanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan: Protein kinaz inhibitori
ATC Kodu: LO1EAO3

Etki mekanizmasi:

Nilotinib, hem hiicre dizilerinde hem de Philadelphia-kromozomu pozitif primer 16semi
hiicrelerinde, BCR-ABL onkoproteininin ABL tirozin kinaz aktivitesinin gli¢lii bir
inhibitériidiir. ilag, ATP baglanma yerine son derece yiiksek bir afinite ile baglanarak,
vahsi-tip BCR-ABL’yi gii¢lii bir sekilde inhibe etmekte ve BCR-ABL’nin imatinibe
kars1 direncli 32/33 mutant formuna karsi etkinlik saglamaktadir. Bu biyokimyasal
etkinligin bir sonucu olarak, nilotinib KML hastalarindan alinan Philadelphia-
kromozomu pozitif primer 16semi hiicrelerinde ve hiicre dizilerinde selektif olarak
proliferasyonu inhibe etmekte ve apopitozu indiiklemektedir. KML sigan modellerinde,
nilotinib monoterapi olarak oral uygulamay1 takiben tiimoér yiikiinii azaltmakta ve sag
kalimi uzatmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Nilotinibin, KML tedavisi igin onerilen terapotik dozlarda oral uygulamayi takiben elde
edilen araliktaki konsantrasyonlarda inhibe ettigi PDGF (Platelet kaynakli biiylime
faktorii), KIT CSF-1R, DDR ve Efrin reseptor kinazlar1 disinda, Src de dahil olmak {izere
incelenen diger protein kinazlarin ¢coguna kars1 herhangi bir etkisi yoktur ya da ¢ok az
bir etkisi vardir (Bkz. Tablo 4).

Tablo 4: Nilotinibin Kinaz Profili (Fosforilasyon 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
Klinik etkililik:

Yeni tani almus kronik faz KML de klinik calismalar

Sitogenetik olarak dogrulanmis yeni tan1 konmus yetiskin Ph+ KML-KF (kronik faz)
hastalarinda nilotinib ve imatinib etkinliklerinin karsilastirilmasi amaciyla 846 yetiskin
hastada agik etiketli, ¢ok merkezli, randomize bir Faz III ¢alismasi yiriitilmistiir.
Hastalar alt1 ay 6nce tan1 almistir ve hidroksiiire ve/veya anagrelid hari¢ 6nceden tedavi
gormemiglerdir. Hastalar giinde iki kez nilotinib 300 mg (n=282), giinde iki kez nilotinib
400 mg (n=281) veya giinde bir kez imatinib 400 mg (n=283) almak {izere 1:1:1 oraninda
randomize edilmistir. Randomizasyon, tant anindaki Sokal risk skoruna gore
katmanlandirilmistir.

Baslangi¢ karakteristikleri ii¢ tedavi kolu arasinda dengeli olmustur. Medyan yas her iki
nilotinib kolunda 47 yil ve imatinib kolunda 46 yil olmus, giinde iki kez nilotinib 300
mg, gilinde iki kez nilotinib 400 mg ve giinde bir kez imatinib 400 mg kollarinda
hastalarin sirasiyla %28, 2L001vei%d2id iniinm=605 yasinda oldugu belirlenmistir.
Belge Dogrulama e dRWReAAPAFIHRSASASH KA Hddtel ardan Belaealakidaiezesifaiipba volmivbeeofdiradiis tifkkelve z
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nilotinib 300 mg, giinde iki kez nilotinib 400 mg ve giinde bir kez imatinib 400 mg
kollarinda sirasiyla %56,0, %62,3 ve %55,8). Hastalarin %60’ 1indan fazlas1 Beyazdir ve
tiim hastalarin %25°1 Asyalidir.

Birincil veri analizi zaman noktasi 846 hastanin tiimiiniin 12 aylik tedaviyi tamamladigi
(ya da daha once ayrildigi) zaman olmustur. Miiteakip analizler hastalarin 24, 36, 48, 60
ve 72 aylik tedavi tamamladigi (ya da daha once ayrildigi) zamanlar1 yansitmaktadir.
Tedavide gecen medyan siire nilotinib tedavi kollarinda yaklasik 70 ay ve imatinib
grubunda 64 aydir. Kullanilan medyan doz yogunlugu giinde iki kez 300 mg nilotinib
icin 593 mg/giin, glinde iki kez 400 mg nilotinib i¢in 772 mg/giin ve glinde bir kez 400
mg imatinib i¢in 400 mg/giin seklindedir. Bu ¢alisma devam etmektedir.

Birincil sonlanim noktasi 12. ayda major molekiiler yanit (MMY) olmustur. MMY, RQ
PCR ile olgiilen uluslararasi 6lgege (IS) gore <%0,1 BCR ABL/ABL% seklinde
tanimlanmis olup standardize baslangi¢ degerinden >3 log BCR ABL transkript
azalmasia karsilik gelmektedir. 12. ayda MMY orani, giinde iki kez 300 mg nilotinib
grubunda, giinde bir kez 400 mg imatinib grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek olmustur (%44,3 karsisinda %22,3, p<0,0001). 12. ayda
MMY orani giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda da, glinde bir kez 400 mg imatinib
grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (%42,7 karsisinda %22,3, p<0,0001).

3,6,9 ve 12. aylarda MMY oranlar1 giinde iki kez 300 mg nilotinib grubu i¢in sirasiyla
%8,9, %33,0, %43,3 ve %44,3, giinde iki kez 400 mg nilotinib grubu i¢in sirastyla %5,0,
%29,5%, %38,1 ve %42,7 ve giinde bir kez 400 mg imatinib i¢in sirastyla %0,7, %12,0,
%18,0 ve %22,3 olmustur.

12, 24, 36, 48, 60 ve 72. aylardaki MMY oranlar1 Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5 MMY orani
TASIGNA TASIGNA Imatinib
giinde iki kez giinde iki kez giinde bir kez
300 mg 400 mg 400 mg
n=282 n=281 n=283

(%) (%) (%)
12. ayda 44,37 42,77 223
Major Molekiiler Yanit (38,4,50,3) (36,8,48,7) (17,6, 27,6)
Yanit igin % 95 CI
24. ayda 61,71 59,11 37,5
Major Molekiiler Yanit (55,8,67,4) (53,1,64,9) (31,8,43,4)
Yanit igin % 95 CI
36. ayda 58,5! 57,3 38,5
Major Molekiiler Yanit? (52,5,64,3) (51,3,63,2) (32,8,44,5)
Yanit igin % 95 CI
48. ayda 59,9t 55,2 438
Major Molekiiler Yamit3 ’ ’ ’
Yamit icin % 95 CI (54,0,65,7) (49,1,61,1) (38,0,49,8)
60. ayda 62,8 61,2 49,1
Major Molekiiler Yamt* ’ ’ :
Yamit igin % 95 CI (56,8,68,4) (55,2,66,9) (43,2,55,1)
72. ayda 52,5 41,7
Major Molekiiler Yant® : 57,7 ’
Yamit igin % 95 CI (46,5, 58“‘2& o (51,6,63,5) (35.9,47.7)
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2Sadece belli bir zaman noktasinda MMY ’de olan hastalar o zaman noktasi igin yanit verenler olarak dahil edilir. Tiim
hastalarin %35,2 (n=199) si 36. ayda MMY i¢in degerlendirilebilir degildi (300 mg nilotinib kolunda 87 hasta,
imatinib kolunda 112 hasta). Bu hastalarin 175’ 36. ay oncesinde tedaviyi birakmisti, 17 hastanin PCR sonucu
eksik/degerlendirilemez idi, 7 hastada ise atipik transkriptler saptanmisti.

3Sadece belli bir zaman noktasinda MMY ’da olan hastalar, o zaman noktasinda yanit verenler olarak dahil edilir. Tiim
hastalarmn toplamda 305’1 (%36,1) (Giinde iki kez nilotinib 300 mg grubunda 98, giinde iki kez nilotinib 400 mg
grubunda 88 ve imatinib grubunda 119), eksik/degerlendirilemez PCR degerlendirmeleri (n=18), baslangigta atipik
transkript (n=8) veya 48. ay zaman noktasindan dnce calismay1 birakma (n=279) nedeniyle 48. ayda MMY acisindan
degerlendirilememistir.

“4Sadece belli bir zaman noktasinda MMY *deki hastalar o zaman noktasi i¢in yanit verenler olarak dahil edilir.

Tiim hastalarin toplamda 322’si (%38,1) (Giinde iki kez nilotinin 300 mg grubunda 99,giinde iki kez nilotinib 400 mg
grubunda 93 ve imatinib grubunda 130) eksik/degerlendirilemez PCR degerlendirmeleri (n=9), baslangigta atipik
transkriptler (n=8) veya 60. ay zaman noktasindan dnce ¢alismay1 birakma (n=305) nedeniyle 60. ayda MMY i¢in
degerlendirilebilir bulunmamustir.

5 Sadece belirli bir zaman noktasinda MMY olan hastalar o zaman noktasi igin yanit veren hastalar olarak dahil
edilmistir. Tiim hastalarin toplamda 395’1 (%46,7) (giinde iki kez nilotinib 300 mg grubunda 130, giinde iki kez
nilotinib 400 mg grubunda 110 ve imatinib grubunda 155 hasta), eksik/degerlendirilebilir olmayan PCR ol¢iimleri
(n=25), tedavi baglangicinda atipik transkriptler (n=8) veya 72 aylik zaman noktasindan 6nce ayrilma (n=362)
nedeniyle 72. ayda MMY igin degerlendirilebilir olmamustir.

Farkli zaman noktalarina géore MMY oranlari (o zaman noktasinda veya oncesinde yanit
veren hasta olarak MMY’ye ulagsan hastalar dahil), kiimiilatift MMY insidansinda
sunulmaktadir (Bkz. Sekil 1).

Sekil 1 Kiimiilatif MMY insidansi

100 ] —— | notinit, gande & kez 300 mg (282) { : : |
-===| Hilofinib, ginde &i kez 400 mg (281) i i i |
. i [ i i

g9 | Imatiniby, giinde bir kez 400 mg (283) ' [ ! itibari
- ' Al Mlah ) 5 vl itibari ! B yil iti II
80 . 3 il itibariyle . ' 70%; P<.00D1 |
i . 2yl itibariyle Y TEW. P<DDOM, TiWP=0001, T |
= ' ; H— i

i + 7T%: P < 0001
£ 70 4 T CEE i i i
= i ] [ [ I
£ a0 1 yil itibariyie H ] T |
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Randomizasyondan sonra gegen stre
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Tiim Sokal risk gruplarinda (KML hastalarinin sagkalimini belirlemede hasta yas1, dalak
biiyiikliigii, periferik kanda blast ve trombosit sayisini iceren bir skorlama sistemidir)
tiim zaman noktalarindaki MMY orani iki nilotinib grubunda da imatinib grubundan
daha yiiksek olmustur.

Retrospektif bir analizde, giinde iki kez 300 mg nilotinib kullanan hastalarin %91’

(234/258) tedavinin 3. ayinda <%10 BCR-ABL diizeyleri elde ederken, bu oran giinde

bir kez imatinib 40Bungukullaviaitkirstatardas6Tndir (176/264). Tedavinin 3. ayinda
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<%10 BCR-ABL diizeylerine sahip hastalar, bu molekiiler yanit diizeyini elde
etmeyenlere kiyasla 72 ayda daha fazla genel sagkalim gostermistir (sirastyla %94,5
karsisinda %77,1 [p=0,0005]).

Ilk MMY’ye kadar gecen siirenin Kaplan-Meier analizine gore, farkli zaman
noktalarinda MMY elde etme olasilig1, hem giinde iki kez 300 mg hem de giinde iki kez
400 mg nilotinib i¢in, glinde bir kez 400 mg imatinib ile karsilastirildiginda, daha yiiksek
olmustur (giinde iki kez 300 mg ile giinde bir kez 400 mg imatinib arasinda HR=2,17 ve
katmanlandirilmis log sira p<0,0001, giinde iki kez 400 mg ile giinde bir kez 400 mg
imatinib arasinda HR=1,88 ve katmanlandirilmis log sira p<0,0001).

Farkli zaman noktalarinda IS ile %=<0,01 ve <%0,0032 diizeylerinde molekiiler yaniti
olan hastalarin oran1 Tablo 6’da sunulmakta ve farkli zaman noktalarina goére IS ile
%<0,01 ve <%0,0032 degerlerinde molekiiler yanit1 olan hastalarin oran1 Sekil 2 ve 3°te
gosterilmektedir. IS ile <%0,01 ve <%0,0032 molekiiler yanit oranlari, standardize bir
baslangi¢ degerinden sirasiyla >4 ve >4,5 log BCR ABL transkriptler azalmasina karsilik
gelmektedir.

Tablo 6 %Z=0,01 (4 log azalma) ve <%70,0032 (4,5 log azalma) diizeyinde molekiiler
yaniti olan hastalarin oranlari
Nilotinib Nilotinib Imatinib
giinde iki kez 300 mg | giinde iki kez 400 mg giinde bir kez 400 mg
n=282 n=281 n=283
%) %) %)
<%0,01 | <%0,0032 | <%0,01 | <%0,0032 <%0 <%0,0032
,01
12 ayda 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
24 ayda 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
36 ayda 29,4 13,8 23,8 12,1 141 8,1
48 ayda 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
60 ayda 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
72 ayda 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
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Sekil 2 <%0,01 (4 log azalma) molekiiler yanitin kiimiilatif insidans1
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Sekil 3 <%0,0032 (4,5 log azalma) molekiiler yamitin kiimiilatif insidansi
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[lk MMY ’nin siiresine iliskin Kaplan Meier tahminlerine dayali olarak, MMY ’ye ulasan
hastalar arasinda yanitin1 72 ay siirdiiren hastalarin oranlar1 giinde iki kez 300 mg
nilotinib grubunda %92,5 (%95 GA: %88,6 %96,4), giinde iki kez 400 mg nilotinib
grubunda %92,2 (%95 GA: %88,5 %95,9) ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda
%388,0 (0/095 GA: %&aﬂalg%)&ﬁell) B ile imzalanmigtir.
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Tam sitogenetik yanit (TSY):

Tam sitogenetik yanit (TSY), degerlendirilen minimum 20 metafaza dayali olarak kemik
iliginde %0 Ph+ metafaz1 seklinde tanimlanir. 12 ay itibariyle en iyi TSY orani (yanit
veren hastalar olarak 12. ay zaman noktasinda veya dncesinde TSY ’ye ulagan hastalar1
igerir), hem giinde iki kez nilotinib 300 mg hem de giinde iki kez 400 mg nilotinib i¢in
giinde bir kez 400 mg imatinibe kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksektir (bkz. Tablo
7).

24 ay itibariyle TSY orani (yanit veren hastalar olarak 24. ay zaman noktasinda veya
oncesinde TSY’ye ulasan hastalari icerir), hem giinde iki kez 300 mg nilotinib hem de
giinde iki kez 400 mg nilotinib i¢in giinde bir kez 400 mg imatinibe kiyasla istatistiksel
olarak daha yiiksektir.

Tablo7 Eniyi TSY oram

Nilotinib Nilotinib Imatinib
Glinde iki kez Glinde iki kez Giinde bir kez
300 mg 400 mg 400 mg
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
12 ay itibariyle
Yanit (%95 GA) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 65,0 (59,2;
82,6) 70,6)
Yanit yok 19,9 221 35,0
Yanit orani i¢in CMH testi p <0,0001 0,0005
degeri (giinde bir kez imatinib
400 mg karsisinda)
24 ay itibariyle
Yanit (%95 GA) 86,9 (82,4;90,6) | 84,7 (79,9;88,7) | 77,0(71,7; 81,8)
Yanit yok 13,1 15,3 23,0
Yanit orani i¢in CMH testi p 0,0018 0,0160
degeri (glinde bir kez imatinib
400 mg karsisinda)

Kaplan-Meier tahminlerine dayali olarak, TSY ye ulasan hastalar arasinda yanitin1 72
ay siireyle siirdiiren hastalarin oranlari, giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda %99,1
(%95 GA: %97,9-%100), giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda %98,7 (%95 GA:
%97,1-%100) ve giinde bir kez imatinib 400 mg grubunda %97,0 (%95 GA: %94,7-
%99,4) seklindedir.

Tedavi sirasinda akselere faza (AF) veya blast krize (BK) progresyon, randomizasyon
tarihinden itibaren akselere faza veya blast krize ilk belgelenen hastalik progresyonuna
ya da KML iligkili 6liime kadar gegen siire seklinde tanimlanmistir. Tedavi sirasinda
akselere faza veya blast krize progresyon toplam 17 hastada gézlenmistir: glinde iki kez
nilotinib 300 mg’da 2 hasta, giinde iki kez nilotinib 400 mg’da 3 hasta ve giinde bir kez
imatinib 400 mg’da 12 hasta. 72. ayda akselere faza veya blast krize progresyonu
olmayan hastalarin tahmini oranlar1 sirastyla %99,3, %98,7 ve %95,2 olmustur
(HR=0,1599 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez nilotinib 300 mg ile giinde bir
kez imatinib arasmdaB 0059 R=0,2457 v Flatmanlandmlmls log sira giinde iki kez

nmisti
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tedavide herhangi bir yeni AF/BK’ye progresyon olay1 bildirilmemistir.

Progresyon kriteri olarak klonal evrilme dahil, veri kesme tarihi itibariyle toplam 25
hasta tedavideyken akselere faza veya blast krize progrese olmustur (glinde iki kez
nilotinib 300 mg grubunda 3, giinde iki kez nilotinib 400 mg grubunda 5 ve giinde bir
kez imatinib 400 mg grubunda 17). 72. ayda klonal evrilme dahil akselere faza veya blast
krize progresyonu olmayan hastalarin tahmini oranlar1 sirastyla %98,7, %97,9 ve %93,2
olmustur (HR=0,1626 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez nilotinib 300 mg ile
gilinde bir kez imatinib arasinda p=0,0009, HR=0,2848 ve katmanlandirilmis log sira
giinde iki kez nilotinib 400 mg ile giinde bir kez imatinib arasinda p=0,0085).

Toplam 55 hasta tedavi sirasinda ya da tedavinin kesilmesinden sonrasindaki takip
sirasinda yasamini kaybetmistir (giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 21, giinde iki
kez 400 mg nilotinib grubunda 11 ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda 23). Bu
55 oliimiin 26’s1 KML ile iligkili olmustur (giinde iki kez 300 mg nilotinib grubunda 6,
giinde iki kez 400 mg nilotinib grubunda 4 ve giinde bir kez 400 mg imatinib grubunda
16). 72. ayda hayatta kalan hastalarin tahmini orani sirastyla %91,6, %95,8 ve %91,4 tiir
(HR=0,8934 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 300 mg nilotinib ile imatinib
arasinda p=0,7085, HR=0,4632 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki kez 400 mg
nilotinib ile imatinib arasinda p=0,0314). Olay olarak sadece KML ile iligkili 6liimler
g6z Oniinde bulunduruldugunda, 72. ayda tahmini genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%97,7, %98,5 ve %93,9 olmustur (HR=0,3694 ve katmanlandirilmis log sira giinde iki
kez 300 mg nilotinib ile imatinib arasinda p=0,0302, HR=0,2433 ve katmanlandirilmis
log sira giinde iki kez 400 mg nilotinib ile imatinib arasinda p=0,0061).

Kronik faz ve akselere fazda imatinibe direncli veya imatinibi tolere edemeven KML 'de
klinik calismalar

Kronik ve akselere fazdaki hastalik i¢in ayr tedavi kollariyla imatinibe direngli veya
imatinibi tolere edemeyen KML’li hastalarda TASIGNA nin etkililigini saptamak iizere
acik etiketli, kontrolsiiz, cok merkezli bir Faz II ¢alisma gerceklestirilmistir. Etkililik,
caligmaya aliman 321 KML-KF hastas1 ve 137 KML-AF hastasina dayanmistir. Medyan
tedavi stiresi KML-KF hastalarinda 561 giin ve KML-AF hastalarinda 264 giin olmustur
(bkz. Tablo 8). Yetersiz yanit ya da hastalik ilerlemesi yoniinde bir kanit olmadigi siirece
TASIGNA kesintisiz olarak uygulanmistir (giinde iki kez bir 6giinden 2 saat sonra ve
uygulamadan sonra en az bir saat siireyle besin alinmayarak). Doz giinde iki kez 400 mg
olmus ve giinde iki kez 600 mg’a doz yiikseltmeye izin verilmistir.

Tablo 8  Nilotinib ile maruziyet siiresi

Kronik faz Akselere faz
n=321 n=137
Medyan tedavi siiresi (giin) 561 264
(25-75. persentiller) (196-852) (115-595)

Imatinibe direng; tam hematolojik yanit elde edememe (3 ayda), sitogenetik yanit elde
edememe (6 ayda) veya major sitogenetik yanit elde edememeyi (12 ayda) ya da 6nceki
bir sitogenetik veya hematolojik yanit sonrasinda hastalik progresyonunu igermistir.
Imatinibe toleranssizlik, toksisite nedeniyle imatinib tedavisini birakan ve ¢aligmaya
giris tarihinde major sitogenetik yanitta olmayan hastalar1 igermistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Toplamda hastalarin %73 {iniin imatinibe direngli oldugu, %27’sinin ise imatinibi tolere
edemedigi belirlenmistir. Hastalarin ¢ogunda, imatinib, hidroksiiire, interferon dahil
diger antineoplastik ajanlar ile onceki kapsamli bir tedaviyi de igeren uzun KML
Oykiistiniin oldugu, hatta bazilarinda organ nakli basarisizliginin da bulundugu
saptanmistir (Tablo 9). Onceki medyan en yiiksek imatinib dozu 600 mg/giin olmustur.
En yiiksek onceki imatinib dozu, hastalarin %74’iinde > 600 mg/giin olup hastalarin
%40°1 > 800 mg/gilin dozlar1 almistir.

Tablo 9 KML hastalik éyKkiisii karakteristikleri

Kronik faz Akselere faz
(n=321) (n=137)*
Tanidan sonra gegen siire (ay) 58 71
(aralik) (5-275) (2-298)
Imatinib
Direncli 226 (70%) 109 (80%)
MSY olmadan toleranssiz 95 (30%) 27 (20%)
Medyan imatinib tedavisi siiresi 975 857
(gilin) (519-1,488) (424-1,497)
(25-75. persentiller)
Hidroksiiire oykiisii 83% 91%
Interferon &ykiisii 58% 50%
Kemik iligi nakli dykiisii 7% 8%

* Bir hasta i¢in imatinib direnci/toleranssizligi durumu hakkinda eksik bilgi.

KF hastalarinda birincil sonlanim noktasi, Ph+ hematopoetik hiicrelerin eliminasyonu
(TSY, tam sitogenetik yanit) veya <%35 Ph+ metafaz diizeyine anlamli azalma (kismi
sitogenetik yanit) seklinde tanimlanan major sitogenetik yanit (MSY) olmustur. KF
hastalarinda tam hematolojik yanit (THY) ikincil sonlanim noktast olarak
degerlendirilmistir. AF hastalarinda birincil sonlanim noktas1 genel dogrulanmis
hematolojik yanit (HY') olup ya tam hematolojik yanit, 16semi kanitinin olmamasi ya da
kronik faza doniis seklinde tanimlanmustir.

Kronik faz

321 KF hastasinda MSY orami %51 olmustur. Yanit veren hastalarin cogu MSY
yanitlarint hizla, nilotinib tedavine basladiktan sonra 3 ay iginde (medyan 2,8) elde
etmistir ve bu yanitlar kalic1 olmustur. TSY elde etmek i¢in gecen medyan siirenin 3
aydan ¢ok az daha uzun oldugu goriilmiistiir (medyan 3,4 ay). MSY elde eden hastalarin
%77’ sinin (%95 GA: %70 - %84) 24 ayda yanit1 koruduklar belirlenmistir. Medyan
MSY siiresine o tarihte ulasilmamistir. TSY elde eden hastalarin %85’inin (%95 GA:
%78 - %93) 24 ayda yanit1 koruduklar1 gézlenmistir. Medyan TSY siiresine o tarihte
ulasilmamistir. Baglangigta THYsi olan hastalar MSY’ye daha hizli ulasmistir (1,9
karsisinda 2,8 ay). Baslangicta THY ’si olmayan KF hastalariin %70’1 THY elde etmis
olup THY ’ye kadar gecen medyan siire 1 ay ve medyan THY siiresi 32,8 ay bulunmustur.
KML-KF hastalarinda hesaplanan 24 aylik genel sagkalim orani % 87 olmustur.

Akselere faz
137 AF hastasinda genel dogrulanmis HY (Hematolojik Yanit) oranit %50 olmustur.
Yanit veren hastalarin cogu HY’yi nilotinib tedavisinin baslarinda elde etmis (medyan

1,0 ay) ve bu yanitlar kalici olmustur do’gglml%%gml HY’nin medyan siiresi 24,2 ay

u belge, glyenli e ?oni i IJg, Ir
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koruduklar1 saptanmistir. MSY oran1 %30 olup yanita kadar gecen medyan siire 2,8 ay
olmustur. MSY elde eden hastalarin %63 {iniin (%95 GA: %45 - %80) 24 ayda yaniti
koruduklar1 goriilmiistiir. Medyan MSY siiresi 32,7 ay olmustur. KML-AF hastalarinda
hesaplanan 24 aylik genel sagkalim oran1 % 70 olmustur.

Iki tedavi kolu igin yanit oranlar1 Tablo 10°da bildirilmektedir.

Tablo 10 KML’de yanit
(En iyi yanit orani) Kronik faz Akselere faz
Tolere Direncli Toplam Tolere Direncli Toplam*
edemeyen (n=226) (n=321) edemeyen (n=109) (n=137)
(n=95) (n=27)
Hematolojik yanit (%)
Genel (%95 GA) - - - 48 51 50
Tam 87 65 70* (29-68) (42-61) (42-59)
NEL (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
KF’ye doniis - - - 7 10 9
- - - 4 13 11
Sitogenetik yanit (%)
Major (95%CI) 57 49 51 33 29 30
Tam (46-67) (42-56) (46-57) (17-54) (21-39) (22-38)
Kismi 41 35 37 22 19 20
16 14 15 11 10 10

NEL = Kemik iligi yaniti/Losemi kanit1 yok/

! 114 KF hastasinda baslangicta THY mevcuttur ve dolayistyla bu hastalar tam
hematolojik yanit bakimindan degerlendirilebilir degillerdir.

* Bir hasta i¢in imatinib direnci/toleranssizligr durumu hakkinda eksik bilgi.

KML-BK hastalarinda etkililik verileri heniiz hazir degildir. Imatinibe ek olarak bir
tirozin kinaz inhibitorii ajanin1 da iceren c¢oklu tedaviler ile dnceden yogun bir sekilde
tedavi edilmis olan KF ve AF hastalaridan olusan bir grupta TASIGNA’y1 arastirma
amaciyla Faz II calismaya ayr1 tedavi kollar1 da dahil edilmistir. Bu hastalarin 30/36’s1
(%83) tedaviye direngli olup tedaviye toleranssiz degildir. Etkililik i¢in degerlendirilen
22 KF hastasinda TASIGNA %32’lik MSY oran1 ve %50’lik THY oran1 saglamstir.
Etkililik i¢in degerlendirilen 11 AF hastasinda ise tedavi %36’lik bir genel HY orani
saglamstir.

Imatinib ile basarisizlik sonrasinda, mutasyonlar agisindan degerlendirilen kronik faz
KML hastalarinin %42’sinde ve akselere faz KML hastalarinin %54’tinde 24 farkl
BCR-ABL mutasyonu tespit edilmistir. TASIGNA, T3151 hari¢ imatinib direnci ile
baglantili ¢esitli BCR-ABL mutasyonlar tasiyan hastalarda etkililik gostermistir.

Birinci basamak tedavi olarak TASIGNA ile tedavi edilmis ve siirekli derin molekiiler
vanit elde etmis olan kronik fazdaki yetiskin Ph+ KML hastalarinda tedavinin kesilmesi

Acik etiketli, tek kollu bir ¢calismada, birinci basamakta > 2 yil siireyle nilotinib ile tedavi
edilip MolecularMD MRDx™ BCR-ABL testi ile ol¢iildiigiinde MY4.5 etmis olan
kronik fazdaki 215 yetigkin RhetiKiMbrhastase,id2ihaftardaha nilotinibe devam edecekleri
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faz1 sirasinda asagidaki kriterler ile tanimlanan siirekli derin molekiiler yanit elde ettikten

sonra Tedavisiz Faza (TFR) girmistir:

- ii¢ ayda bir yapilan (12 haftada bir alinan) degerlendirmelerin en az 4’ti en az MY 4
(BCR-ABL/ABL <%0,01 IS) olmus ve bir y1l korunmustur

- son degerlendirme MY4.5’tir (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS)

- iki degerlendirmeden fazlast MY4 - MY4.5 aras1 (%0,0032 IS < BCR-ABL/ABL
<%0,01 IS) degildir.

Birincil sonlanim noktasi, TFR fazina basladiktan sonra 48 haftada MMY’de olan
hastalarin yiizdesi olarak belirlenmistir (tedavinin yeniden baslatilmasi gereken hastalar

yanit vermeyen hasta kabul edilerek).

Tablo 11 Nilotinib birinci basamak tedavisinden sonra tedavisiz remisyon

TFR fazina giren hasta sayisi 190

TFR fazina bagladiktan sonraki hafta 48 hafta 264 hafta
sayisl

MMY veya daha iyi yanitta kalan 98 (%51,6, [%95 GA: | 791 (%41,6, %95 GA:
hastalar 44,2, 58,91]) 34,5, 48,9)
TFR fazini birakan hastalar 93 4 109
MMY kaybi nedeniyle 88 (%46,3) 94 (%49,5)
diger nedenlerle 5 15
MMY kaybindan sonra tedaviye 86 91
tekrar baslayan hastalar

MMYyi yeniden kazanan 85 (%98,8) 90 (%98,9)
MY4.5’i yeniden kazanan 76 (%88,4) 84 (%92,3)

(1 Bir hasta 48. haftada MMY ’yi kaybetmemis fakat TFR fazin1 birakmustir.
2 2 hasta icin, PCR degerlendirmesi 264. haftada mevcut degildir, bu nedenle, 264. hafta
veri kesme analizi i¢in yanitlar1 dikkate alinmamastir.

Yeniden tedavi edilen tiim hastalarin %50’sinin MMY ve MY4.5°1 geri kazanma siiresi
sirastyla 7 ve 12,9 hafta olmustur. Tedavinin yeniden baslamasindan 24 hafta sonra
yeniden kazanilan MM Ykiimiilatif oran1 %97,8 (89/91 hasta), 48 haftada geri kazanilan
MY4.5 ise %91,2 (83/91 hasta) olmustur.

Ortanca tedavisiz sagkalimin (TFS) Kaplan Meier tahmini 120,1 hafta olmustur (%95

GA: 36,9, tahmin edilemez [NE]) (Sekil 4); 190 hastanin 91’inde (%47,9) TFS olay1
olmamustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 4 TFR baslatildiktan sonra tedavisiz sagkalimin Kaplan-Meier tahmini

(Tam Analiz Seti)
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Onceki imatinib tedavisi sonrasinda nilotinib tedavisinde siirekli derin molekiiler yanit
elde etmis olan kronik fazdaki yetiskin Ph+ KML hastalarinda tedavinin kesilmesi
Agik etiketli, tek kollu bir calismada > 3 yil tirozin kinaz inhibitérleri (TKI’ler)
kullanmakta olan (nilotinibe gecis tarihinde, imatinib tedavisinde dokiimante edilmis
MY4.5’1 olmaksizin 4 haftadan uzun bir siire baslangi¢c TKI tedavisi olarak imatinib,
ardindan nilotinibe gecis ve iki yil bu tedavide kalis) ve nilotinib tedavisinde,
MolecularMD MYDx™ BCR-ABL testi ile dl¢iildigiinde MY4.5 elde etmis olan kronik
fazdaki 163 yetiskin Ph+ KML hastasi, 52 hafta daha nilotinib tedavisine devam etmek
(nilotinib konsolidasyon fazi) iizere kaydedilmistir. 163 hastanin 126’s1 (%77,3),
konsolidasyon fazi sirasinda agagidaki kriter ile tanimlanan stirekli derin molekiiler yanit
elde ettikten sonra TFR fazina girmistir:

- Ug ayda bir yapilan (12 haftada bir alinan) degerlendirmelerin son dérdii, bir yil

icinde dogrulamis MY4.5 kayb1 (BCR-ABL/ABL <%0,0032 IS) géstermemistir.

Birincil sonlanim noktasi, tedaviden ayrilma sonrasindaki 48 hafta icinde dogrulanmis
MY4.0 kayb1 ya da MMY kaybi1 olmayan hastalarin orani olarak belirlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 12 Onceki imatinib tedavisini takiben nilotinib tedavisinden sonra tedavisiz

remisyon

TFR fazina giren hasta sayisi

126

TFR fazina basladiktan sonraki
hafta sayisi

48 hafta 264 hafta

MMY’de kalan hastalar,

73 (%57,9, [%95 GA: | 54 (%42,9 [54/126,

dogrulanms MY4.0 kaybi yok ve | 48,8, 66,7]) %95 GA: 341,
nilotinibe yeniden baslama yok 52,0])
TFR fazin1 birakan hastalar 53 74 1

dogrulanmis MY4.0 kaybi veya
MMY kayb1 nedeniyle

53 (%42,1)

61 (%82,4)

diger nedenlerle

0

13

MMY kaybindan sonra tedaviye
tekrar baslayan hastalar
dogrulanmis MY4.0 kaybi

51

59

MY4.0’1 yeniden kazanan

48 (%94,1)

56 (%94,9)

MY4.5’i yeniden kazanan

47 (%92,2)

54 (%91,5)

['iki hastada 264 haftada MMY (PCR degerlendirmesi) vardir fakat bu hastalar daha

sonra tedaviden ayrilmistir ve bagska PCR degerlendirmesi yapilmamustir.

Nilotinib tedavisinde MY4.0 ve MY4.5’in geri kazanilmasi i¢in Kaplan Meier tahmini
ortanca siiresi sirastyla 11,1 hafta (% 95 CI: 8,1, 12,1) ve 13,1 hafta (% 95 CI: 12,0, 15,9)
olmustur. Tedavinin yeniden baslatilmasindan 48 hafta sonra geri kazanilan kiimiilatif
MY4.0 ve MY4.5 orami sirastyla %94,9 (56/59 hasta) ve %91,5 (54/59 hasta)

bulunmustur.

Ortalama TFS Kaplan Meier tahmini 224 haftadir (% 95 CI: 39,9, NE) (Sekil 5); 126
hastanin 63’linde (% 50,0) TFS olay1 olmamustir.

Sekil 5 TFR bagslatildiktan sonra tedavisiz sagkalimin Kaplan-Meier tahmini

(Tam Analiz Seti)
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

TASIGNA (nilotinib) tirozin kinaz inhibitoriidiir ve antineoplastik bir ajandir. Nilotinib
beyaz ila hafif sarimsi renkte tozdur. Nilotinibin sulu ¢ozeltilerdeki ¢oziiniirligli pH’ nin
yukselmesi ile azalir. Nilotinib optik olarak aktif degildir. pKa’s1 2,1 dir.

Emilim:

Oral uygulamadan 3 saat sonra nilotinibin doruk konsantrasyonlarina ulagilmaktadir.
Oral uygulamay: takiben nilotinibin emilimi yaklasik % 30 olarak belirlenmistir.
Nilotinibin mutlak biyoyararlanimi heniiz belirlenmemistir. Bir oral ¢ozeltiye kiyasla
(pH 1,2 ila 1,3), nilotinib kapsiiliin bagil biyoyararlanimi yaklasik % 50’dir. Saglikli
goniilliilerde TASIGNA yemekle birlikte verildiginde, nilotinibin Cmaks degeri ve
konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan1 (EAA), a¢ karnina alinmasina kiyasla
sirastyla % 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. bolim 4.2., bolim 4.4., bolim 4.5.). Nilotinibin emilimi (bagil
biyoyararlanim) sirasiyla total gastrektomi ve kismi gastroktemi gecirmis hastalarda
yaklasik % 48 ve % 22 azalabilir.

Dagilim:
Nilotinibin kan-plazma oran1 0,71°dir. Plazma proteinlerine baglanma, in vitro deneylere

dayal1 olarak yaklasik %98 oranindadir.

Biyotransformasyon:

Saglikli deneklerde tanimlanan ana metabolik yollar karacigerde oksidasyon ve
hidroksilasyondur. Nilotinib, serumdaki baslica dolasan bilesendir. Metabolitlerin
hicbiri nilotinibin farmakolojik aktivitesine anlamli bir katkida bulunmamaktadir.
Nilotinib CYP2C8’den olas1 minor bir katki ile baslica CYP3A4 ile metabolize edilir.

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

uygulanmasindan sonra, dozun %90’indan fazlasi 7 giin igerisinde cogunlukla feces ile
(dozun %94°11) atilmistir. Degismemis ana ilag, dozun %69 unu teskil etmistir.

Giinlik doz uygulamas: ile c¢oklu doz farmakokinetiginden hesaplanmis belirgin
eliminasyon yarilanma omrii yaklasik 17 saattir. Nilotinib farmakokinetiginde hastalar
arasinda gozlenen degiskenlik orta diizeyde veya yiiksektir.

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 gozlenmistir. Kararli durumda, giinde iki kez 400 mg’lik dozda
uygulanan nilotinibe olan giinliik sistemik maruziyetin, giinde bir kez 800 mg’lik doza
kiyasla %35 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Giinde iki kez nilotinib 400 mg ile kararl
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 ¢ikarildiginda,

nilotinib maruzigetirﬁi@ﬁﬁfl@?ﬂ%'wfkﬁ?ﬂsimm'af’ﬂf fagmistr. _ o
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Kararli durum kosullarina 8. giin itibariyle erisilir. Ilk doz ve kararli durum arasinda
nilotinibe sistemik maruziyette bir artis, giinde bir kez 400 mg doz uygulama ig¢in
yaklasik 2 katken, giinde iki kez 400 mg doz uygulama i¢in 3,8 kattir.

Biyoesdegerlik/biyoyararlanim ¢alismalari:

Her bir kapsiil iceriginin bir tath kasigi elma sosunda dagitildigi 200 mg’lik 2 kapstil ile
400 mg’lik tekli nilotinib doz uygulamasinin, 200 mg’lik acilmamis 2 kapsiil ile tekli
doz uygulamasina biyoesdeger oldugu gdosterilmistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik hastalar:

Pediyatrik hastalarda en yakin 50 mg doza yuvarlanan giinde iki kez 230 mg/m?dozunda
(maksimum tek doz 400 mg) nilotinib uygulanmasinin ardindan nilotinibin kararli durum
maruziyeti ve klirensinin, giinde iki kez 400 mg ile tedavi edilen eriskinler ile benzer
oldugu bulunmustur (2 kat icinde). Tek ve coklu dozlar sonrasinda nilotinibin
farmakokinetik maruziyetinin 2 ila <10 yas hastalar ile >10 ila <18 yas hastalar arasinda
birbirine yakin oldugu goriilmiistiir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Nilotinib giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, iireme
sistemi toksisitesi, fototoksisite ve Kkarsinojenisite (sigan ve fare) c¢aligmalarinda
degerlendirilmistir.

Giivenlilik farmakolojisi calismalari

Nilotinibin MSS ya da solunum fonksiyonlari iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir. /n
vitro kardiyak giivenlilik ¢aligmalari, nilotinib ile izole tavsan kalplerinde aksiyon
potansiyeli siiresinde uzama ve hERG dalgalarinin bloke edilmesi temelinde QT uzamasi
i¢in klinik 6ncesi bir sinyal gostermistir. Kopeklerde 6zel bir telemetri calismasinda veya
39 haftaya kadar tedavi edilen kdpeklerde veya maymunlarda EKG 6l¢iimlerinde hicbir
etki goriilmemistir.

Tekrarli doz toksisitesi calismalari

4 haftalik bir siireye kadar kopeklerde ve 9 aylik bir silireye kadar sinomolog
maymunlarinda gerceklestirilen tekrarlanan doz toksisite ¢alismalar1 karacigerin,
nilotinibin toksisitesi i¢in baslica hedef organ oldugunu goéstermistir. Degisimler artmis
alanin aminotransferaz ve alkalin fosfataz aktivitesini ve histopatoloji bulgularini
(¢ogunlukla 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 yalnizca kismi bir tersinirlik ortaya
koymustur. Karaciger etkilerinin goriildiigii en diislik doz diizeylerindeki maruziyetlerin,
insanlarda 800 mg/giin’liik bir dozdaki maruziyetten daha diisiik oldugu gozlenmistir.
26 haftaya kadar tedavi edilen farelerde ya da siganlarda yalmizca kiigiik karaciger
degisiklikleri gozlenmistir.

Sican, kopek ve maymunlarda kolesterol diizeylerinde ¢ogunlukla geri dontigiimlii

artiglar gozlenmistir.
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Genotoksisite calismalari

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.

Karsinojenisite calismalari

Sicanlar tlizerinde yapilan 2 yillik karsinojenisite ¢alismasinda neoplastik olmayan
lezyonlar icin baslica hedef organin uterus oldugu goriilmiistiir (dilatasyon, vaskiiler
ektazi, hiperplazi endotelyal hiicre, enflamasyon ve/veya epitelyal hiperplazi). 5, 15 ve
40 mg/kg/giin dozlarinda nilotinib uygulanmasini takiben karsinojenisite kanitina
rastlanmamustir. En yiiksek doz diizeyindeki maruziyetler (EAA cinsinden) insanlarda
800 mg/giin dozda nilotinibe giinliik kararli durum maruziyetinin (EAA’ya dayali)
yaklagik 2 ila 3 katini temsil etmistir.

Nilotinibin 30, 100 ve 300 mg/kg/giin dozunda uygulandig1 26 haftalik Tg.rasH2 fare
karsinojenisite caligmasinda, 800 mg/kg’lik maksimum onayl1 dozda (giinde iki kez 400
mg olarak uygulanan) insan maruziyetinin yaklasik 30 ila 40 katin1 (EAA cinsinden)
temsil eden 300 mg/kg’da deri papillomu/karsinomlar1 tespit edilmistir. Deri neoplastik
lezyonlari i¢in Etki Gézlenmeyen Diizey, 800 mg/kg’lik maksimum onayli dozda (gilinde
iki kez 400 mg olarak uygulanan) insan maruziyetinin yaklasik 10 ila 20 katin1 temsil
eden 100 mg/kg’dir. Neoplastik olmayan lezyonlar i¢in baslica hedef organlar deri
(epidermal hiperplazi), gelismekte olan disler (iist kesici dislerde enamel organin
dejenerasyonu/atrofisi ve iist kesici diglerin dis etleri odontojenik epitelyumunda
enflamasyon) ve timus (lenfosit azalmasi insidansinda ve/veya siddetinde artig)
olmustur.

Ureme toksisitesi ve fertilite calismalari

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

Insanlar igin &nerilen dozun yaklasik 5 kati olan test edilen en yiiksek doza kadar, erkek
ve disi siganlarda sperm sayisy/motilitesi ya da fertilite ilizerinde herhangi bir etki
gbzlenmemistir.

Juvenil hayvan calismalari

Bir ¢aligmada, juvenil sicanlara oral gavaj yoluyla dogumun ilk haftasindan geng
erigkinlik dénemine kadar (dogumdan sonra 70. giine kadar) 2, 6 ve 20 mg/kg/giin
dozlarinda nilotinib uygulanmistir. Etkiler 20 mg/kg/giin dozunda sinirlt olmus, viicut
agirligi ve gida tiiketimi parametrelerinde azalmalardan olusmus ve dozun kesilmesinin
ardindan diizelmistir. Juvenil si¢anlarda Etki Gozlenmeyen Diizey, 6 mg/kg/giin olarak
kabul edilmistir. Genelde juvenil sicanlardaki toksisite profili eriskin si¢anlarda
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Fototoksisite ¢alismalari

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimeci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi
Laktoz monohidrat 156,11 mg (inek kaynaklr)
Krospovidon
Poloksamer 188
Susuz koloidal silika/Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat

Bos kapsiil bilesimi
Jelatin (s1g1r kaynakl1)
Titanyum dioksit (E171)
Demir oksit, sar1 (E 172)

Baski miirekkebi

Shellac (E 904)

Dehidrate alkol

Izopropil alkol

N-biitil alkol

Propilen glikol

Amonyak ¢ozeltisi
Potasyum hidroksit

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

6.2. Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 aydir.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PVDC blisterler.

28 ve 112 kapsiil igeren blister ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

~ 999

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

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
126/68

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
flk ruhsat tarihi: 02.02.2009

Ruhsat yenileme tarihi: 15.12.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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