BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 50 mg héarda kapslar

Tasigna 150 mg harda kapslar

Tasigna 200 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Tasigna 50 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjalpamne med kand effekt
En hard kapsel innehaller 39,03 mg laktosmonohydrat.

Tasigna 150 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjalpamne med kand effekt
En hard kapsel innehaller 117,08 mg laktosmonohydrat.

Tasigna 200 mg harda kapslar

En hard kapsel innehaller 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjalpamne med kand effekt
En hard kapsel innehéller 156,11 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Tasigna 50 mg hérda kapslar

Vitt till gulaktigt pulver i hard gelatinkapsel med rétt ogenomskinligt lock och ljusgul ogenomskinlig
kropp, storlek 4 med svart radiell priagling "NVR/ABL” pa locket.

Tasigna 150 mg harda kapslar

Vitt till gulaktigt pulver i roda, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 1, med svart axial
prigling "NVR/BCR”.

Tasigna 200 mg harda kapslar

Vitt till gulaktigt pulver i ljusgula, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 0, med rod axial
pragling "NVR/TKI”.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tasigna ar indicerat for behandling av:

- vuxna och pediatriska patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk
myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas,

- vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk och accelererad fas, med
resistens eller intolerans mot tidigare behandling dér imatinib ingatt. Det finns inga effektdata
tillgangliga for patienter med KML i blastkris.

- pediatriska patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas med resistens eller
intolerans mot tidigare behandling dar imatinib ingatt.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen bor inledas av ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling av patienter med KML.

Dosering
Behandlingen bor fortsétta sa lange som klinisk nytta kan ses eller tills oacceptabel toxicitet intraffar.

Om en dos gléms bort bor patienten inte ta en extra dos utan endast ta nésta foreskrivna dos.

Dosering fér vuxna patienter med Philadelphiakromosom positiv KML

Rekommenderad dos ar:

- 300 mg tva ganger dagligen till nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas,

- 400 mg tva ganger dagligen till patienter med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens
eller intolerans mot tidigare behandling.

Dosering for pediatriska patienter med Philadephiakromosompositiv KML

Dosering for pediatriska patienter ar individualiserad och baseras pa kroppsyta (mg/m2). Den
rekommenderade dosen av nilotinib &r 230 mg/m? tva ganger dagligen, avrundat till narmaste 50 mg
dos (till en maximal singeldos pa 400 mg) (se tabell 1). Olika styrkor av Tasigna harda kapslar kan
kombineras for att uppna 6nskad dos.

Det finns ingen erfarenhet av behandling hos pediatriska patienter under 2 ar. Det finns inga data hos
nydiagnostiserade pediatriska patienter under 10 ar och begransade data hos imatinib-resistenta eller
intoleranta pediatriska patienter under 6 ar.

Tabell1  Doseringsschema for nilotinib 230 mg/m? tva ganger dagligen for pediatriska

patienter
Kroppsyta Dos i mg
(BSA) (tva ganger dagligen)

Upp till 0,32 m? 50 mg
0,33-0,54 m? 100 mg
0,55 - 0,76 m? 150 mg
0,77 - 0,97 m? 200 mg
0,98 -1,19m? 250 mg
1,20 - 1,41 m? 300 mg
1,42 - 1,63 m? 350 mg

>1,64 m? 400 mg




Vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas som behandlats med nilotinib
som férstahandshbehandling och har uppnatt en varaktig djup molekylar respons (MR4,5)

Utséattning av behandling kan 6vervégas hos vuxna patienter med Philadelphia kromosom positiv
(Ph+) KML i kronisk fas som behandlats med nilotinib 300 mg tva ganger dagligen under minst 3 ar
och haft ett kvarstaende, varaktigt djupt molekylart svar i minst ett ar precis innan behandlingen
avslutas. Utséttning av behandlingen med nilotinib ska inledas av ldkare med erfarenhet av behandling
av patienter med KML (se avsnitt 4.4 och 5.1).

For de patienter som bedoms lampliga att avbryta sin behandling med nilotinib maste nivaerna av
BCR-ABL transkript och fullstandig blodstatus med differentialrakning kontrolleras manatligen under
ett ar och darefter var 6:e vecka under det andra aret och var 12:e vecka darefter. Kontroller av nivaer
av BCR-ABL-transkript maste utféras med ett kvantitativt diagnostiskt test validerat for att mata
molekylara svarsnivaer pa den Internationella skalan (IS) med en kanslighet pa minst MR4,5
(BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

For patienter som forlorar MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) men inte MMR
(MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) under den behandlingsfria perioden ska nivaerna av BCR-ABL
transkript kontrolleras varannan vecka till dess att de atergar till ett intervall mellan MR4 och MR4,5.
Patienter som bibehaller BCR-ABL nivaer mellan MMR och MR4 under minst 4 pa varandra foljande
matningar kan aterga till det ursprungliga schemat fér uppfoljning.

Patienter som forlorar MMR maste ateruppta behandlingen inom 4 veckor fran det att det blev kant att
forlust av remissionen intraffat. Behandlingen med nilotinib ska aterinsattas med 300 mg tva ganger
dagligen eller med en reducerad dos om 400 mg en gang dagligen om patienten hade reducerat dosen
innan behandlingen sattes ut. Nivaerna av BCR-ABL transkript ska kontrolleras manatligen till dess
att MMR ateretableras och darefter var 12:e vecka hos patienter som aterupptar behandlingen med
nilotinib (se avsnitt 4.4).

Vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas som uppnatt ett varaktigt djupt
molekylart svar (MR4,5) med nilotinib efter tidigare behandling med imatinib

Utséattning av behandling kan 6vervégas hos vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv (Ph+)
KML i kronisk fas som behandlats med nilotinib i minst 3 ar om de haft ett kvarstaende djupt
molekylart svar i minst ett ar precis innan behandlingen satts ut. Utsattning av behandlingen med
nilotinib ska inledas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med KML (se avsnitt 4.4 och
5.1).

For patienter som avbryter behandlingen med nilotinib maste nivaerna av BCR-ABL transkript och
fullstandigt blodstatus med differentialrakning kontrolleras manatligen under ett ar och darefter var
6:e vecka under det andra aret och var 12:e vecka darefter. Kontroller av nivaer av
BCR-ABL-transkript maste utforas med ett kvantitativt diagnostiskt test validerat for att mata
molekylara svarsnivaer pa den Internationella skalan (IS) med en kanslighet pa minst MR4,5
(BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Patienter med bekréftad forlust av MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) under den
behandlingsfria perioden (forlust av MR4 konstaterad vid tva pa varandra féljande métningar med
minst fyra veckor emellan) eller forlust av betydande molekylart svar (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 %
IS) maste ateruppta behandlingen inom 4 veckor fran det att det blev kant att forlust av remissionen
intraffat. Behandling med nilotinib ska aterinsattas med antingen 300 mg eller 400 mg tva ganger om
dagen. Nivaerna av BCR-ABL transkript ska kontrolleras manatligen till dess att tidigare betydande
molekylart svar eller MR4 nivan ateretableras och dérefter var 12:e vecka hos patienter som aterupptar
behandlingen med nilotinib (se avsnitt 4.4).

Dosjustering eller modifiering
Tasigna kan behdva utsattas temporart och/eller dosen behéva minskas vid hematologisk toxicitet
(neutropeni, trombocytopeni) som inte &r relaterad till den bakomliggande leukemin (se Tabell 2).




Tabell 2

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni

intolerans mot
imatinib, vid dosen
230 mg/m? tva
ganger dagligen

Vuxna patienter med | ANC* <1,0 x 10%I och/eller 1. Behandling med nilotinib maste avbrytas och

nydiagnostiserad trombocyter <50 x 10%I blodvardena dvervakas.

KML i kronisk fas 2. Behandling méaste aterupptas inom 2 veckor

vid dosen 300 mg med tidigare dosering vid ANC >1,0 x 1091

tva ganger dagligen och/eller trombocyter >50 x 10%1.

och 3.  Om de laga blodvardena kvarstar, kan

KML i kronisk fas, minskning av dosen till 400 mg en gang

med resistens eller dagligen vara nddvéndig.

intolerans mot

imatinib, vid dosen

400 mg tva ganger

dagligen

Vuxna patienter med | ANC* <0,5 x 10%I och/eller 1. Behandling med nilotinib maste avbrytas och

KML i accelererad trombocyter <10 x 10%I blodvardena évervakas.

fas, med resistens 2. Behandling maste aterupptas inom 2 veckor

eller intolerans mot med tidigare dosering vid ANC >1,0 x 109/

imatinib, vid dosen och/eller trombocyter >20 x 10%I.

400 mg tva ganger 3. Om de laga blodvardena kvarstar, kan

dagligen minskning av dosen till 400 mg en gang
dagligen vara nédvandig.

Pediatriska patienter | ANC* <1.0 x 10%1 och/eller 1. Behandling med nilotinib maste avbrytas

med trombocyter <50 x 101 och blodvéardena dvervakas.

nydiagnostiserad 2. Behandling maste aterupptas inom 2 veckor

KML i kronisk fas med tidigare dosering vid ANC >1.5 x 101

vid dosen 230 mg/m? och/eller trombocyter >75 x 10%I.

tva ganger dagligen 3. Om de laga blodvardena kvarstar, kan

och minskning av dosen till 230 mg/m? en gang

KML i kronisk fas, dagligen vara nédvandig.

med resistens eller 4. Om handelsen kvarstar efter minskning av

dosen, Gvervég att sétta ut behandlingen.

*ANC = absolut neutrofiltal

Om Kliniskt signifikant, mattlig eller svar icke-hematologisk toxicitet utvecklas, bor behandlingen
avbrytas och patienterna ska dvervakas och behandlas i enlighet ddrmed. Om den tidigare dosen var
300 mg tva ganger dagligen hos vuxna patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas eller 400 mg
tva ganger dagligen hos vuxna patienter med KML i kronisk eller accelererad fas med resistens eller
intolerans mot imatinib eller 230 mg/m? tva ganger dagligen hos pediatriska patienter, kan doseringen
aterupptas med 400 mg en gang dagligen hos vuxna patienter och med 230 mg/m? en gang dagligen
hos pediatriska patienter sa snart som toxiciteten férsvunnit. Om den tidigare dosen var 400 mg en
gang dagligen hos vuxna patienter eller 230 mg/m? en gang dagligen hos pediatriska patienter ska
behandlingen sattas ut. Om kliniskt lampligt bor aterupptrappning av dosen till startdosen 300 mg tva
ganger dagligen hos vuxna nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas eller till 400 mg tva
ganger dagligen hos vuxna patienter med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens eller
intolerans mot imatinib, eller till 230 mg/m? tva ganger dagligen hos pediatriska patienter Gvervagas.

Forhojda serumlipaser: Vid forhojda serumlipasvérden grad 3-4 skall dosen hos vuxna patienter
minskas till 400 mg en gang dagligen eller avbrytas. Hos pediatriska patienter maste behandlingen
avbrytas tills handelsen atergar till grad <1. Déarefter, om den tidigare dosen var 230 mg/m? tva ganger
dagligen, kan behandlingen aterupptas med 230 mg/m? en gang dagligen. Om den tidigare dosen var
230 mg/m? en gang dagligen ska behandlingen sattas ut. Serumlipasnivaer skall kontrolleras
manatligen eller nar kliniskt indicerat (se avsnitt 4.4).




Forhdjda bilirubinvarden och levertransaminaser: Vid forhdjda bilirubin och levertransaminasvarden
grad 3-4 hos vuxna patienter, skall dosen minskas till 400 mg en gang dagligen eller avbrytas. Vid
forhojda bilirubinvérden grad >2 eller levertransaminasvarden grad >3 hos pediatriska patienter, ska
behandlingen avbrytas tills vardena atergar till grad <1. Om den tidigare dosen var 230 mg/m? tva
ganger dagligen, kan behandlingen darefter aterupptas med 230 mg/m? en gang dagligen. Om den
tidigare dosen var 230 mg/m? en gang dagligen och aterhamtning till grad <1 tar langre tid 4n 28 dagar
ska behandlingen sattas ut. Nivan pa bilirubin och levertransaminaser skall kontrolleras manatligen
eller nér kliniskt indicerat.

Sarskilda populationer

Aldre

Cirka 12 % av forsokspersonerna i Fas I11-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk
fas och cirka 30 % av forsokspersonerna i Fas Il-studien pa patienter med KML i kronisk och
accelererad fas, med resistens eller intolerans mot imatinib, var 65 ar eller aldre. Inga storre skillnader
sags vad galler sikerhet och effekt hos patienter >65 ar, jamfort med vuxna i aldern 18-65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

Eftersom nilotinib och dess metaboliter inte utséndras via njurarna, forvantas inte nagon nedgang i
totalt kroppsclearance hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion har en mattlig effekt pa nilotinibs farmakokinetik. Dosjustering anses inte
nodvandig for patienter med nedsatt leverfunktion. Dock skall forsiktighet iakttas vid behandling av
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt hjartfunktion

I kliniska studier har patienter med okontrollerad eller signifikant hjartsjukdom (t.ex. nyligen intraffad
hjartinfarkt, kronisk hjértsvikt, instabil angina eller kliniskt signifikant bradykardi) uteslutits.
Forsiktighet skall iakttas vid behandling av patienter med relevanta hjartsjukdomar (se avsnitt 4.4).

Okningar i serumnivaerna av totalkolesterol har rapporterats vid behandling med nilotinib (se
avsnitt 4.4). En bestdamning av lipidprofiler bor goras fore behandlingsstart med nilotinib, och
bedomning 3 och 6 manader efter start av behandling och atminstone arligen under langvarig
behandling.

Okningar i blodglukosnivén har rapporterats vid behandling med nilotinib (se avsnitt 4.4). En
bedémning av blodglukosnivan bor goras fore behandlingsstart med nilotinib och kontrolleras under
behandling.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Tasigna hos pediatriska patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i
kronisk fas fran 2 till under 18 ar har faststallts (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Det finns ingen erfarenhet
hos pediatriska patienter under 2 ar eller hos pediatriska patienter med Philadelphiakromosompositiv
KML i accelererad fas eller blastkris. Det finns inga data fran nydiagnostiserade pediatriska patienter
yngre an 10 ar och begransade data hos imatinibresistenta eller intoleranta patienter under 6 ar.

Administreringsséatt

Tasigna ska tas tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum och skall inte tas tillsammans
med maltid. De harda kapslarna ska svéljas hela tillsammans med ett glas vatten. Mat skall inte intas
under 2 timmar fore och minst en timme efter dosintag.

For patienter som inte kan svalja harda kapslar kan innehallet i den harda kapseln blandas med
1 tesked mosat &pple, och darefter tas omedelbart. Hogst 1 tesked mosat dpple och inget annat &n
apple far anvandas (se avsnitten 4.4 och 5.2).



4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Benmargshdamning

Behandling med nilotinib férknippas med trombocytopeni, neutropeni och anemi (grad 3 och 4 enligt
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Detta intréffar oftare hos KML-patienter som
tidigare visat resistens eller intolerans mot imatinib, sérskilt patienter med KML i accelererad fas.
Fullstandig blodbild skall tas varannan vecka under de forsta 2 manaderna och sedan varje manad,
eller ndr det &r kliniskt indicerat. Benmargshamningen var i allménhet reversibel och hanterades
vanligen genom tempordr utsattning av Tasigna eller genom dosminskning (se avsnitt 4.2).

QT-forlangning

Nilotinib har visat sig forlanga ventrikular repolarisation i hjartat pa ett koncentrationsberoende sétt
vid métning av QT-intervall med EKG hos vuxna och pediatriska patienter.

| Fas Ill-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, som fick 300 mg nilotinib tva
ganger dagligen, var forlangningen i det genomsnittliga, tidsberdknade QTcF-intervallet vid steady
state 6 msek. Ingen patient hade ett QTcF-varde om >480 msek. Inga episoder av “’torsade de pointes”
observerades.

| Fas ll-studien pa KML-patienter i den kroniska och accelererade fasen, som visat resistens och
intolerans mot imatinib och som fick 400 mg nilotinib tva ganger dagligen, var forlangningen i det
genomsnittliga, tidsberaknade QTcF-intervallet vid steady state 5 msek respektive 8 msek. Ett
QTcF-varde om >500 msek sags hos <1 % av dessa patienter. Inga episoder av torsade de pointes”
observerades i kliniska provningar.

I en studie pa friska frivilliga med exponeringar som var jamférbara med dem som setts hos patienter
var den genomsnittliga tidsberédknade QTcF-forlangningen, med avdrag for placebo, 7 msek

(C1+4 msek) Ingen forsoksperson hade ett QTcF >450 msek. Inga kliniskt relevanta arytmier sags
heller under provningens ging. Framforallt sigs inga episoder av “torsade de pointes” (tillfalligt eller
varaktigt).

Signifikant forlangning av QT-intervallet kan intraffa nar nilotinib tas pa ett olampligt satt med starka
CYP3A4-hdammare och/eller lakemedel med kand potential for forlangning av QT-intervallet,
och/eller foda (se avsnitt 4.5). Hypokalemi och hypomagnesemi kan ytterligare forstarka denna effekt.
Forlangning av QT-intervallet kan utsatta patienter for dodlig risk.

Tasigna skall anvandas med forsiktighet till patienter som har eller 16per signifikant risk att utveckla

QTc-forlangning, som dem:

- med medfodd, lang QT-forlangning

- med okontrollerad eller signifikant hjartsjukdom inklusive nyligen intréffad hjartinfarkt, kronisk
hjartsvikt, instabil angina eller klinisk signifikant bradykardi.

- som tar lakemedel mot arytmier eller andra substanser som leder till QT-forlangning.

Noggrann monitorering av effekt pa QTc-intervallet ar tillradligt och ett EKG rekommenderas fore
inledande av nilotinib behandling och nar kliniskt indicerat. Hypokalemi eller hypomagnesemi maste
atgardas fore behandling med Tasigna och monitoreras tidvis under behandlingen.



Plétslig dod

Plotslig dod har i mindre vanliga fall (0,1 till 1 %) rapporterats hos KML-patienter i kronisk eller
accelererad fas, med resistens eller intolerans mot imatinib, och med tidigare medicinsk historia av
hjartsjukdom eller signifikanta kardiella riskfaktorer. Komorbiditet utdver den underliggande
maligniteten var ocksa vanligt forekommande liksom annan samtidig behandling. Avvikelser i
ventrikular repolarisation kan ocksa ha varit en bidragande faktor. Inga fall av pl6tslig dod har
rapporterats i Fas Il1-studien pa nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas.

Vatskeretention och 6dem

Svara former av lakemedelsrelaterad vatskeretention sasom pleurautgjutning, lungédem och
perikardiell utgjutning var mindre vanligt forekommande (0,1 till 1 %) i en fas I1I-studie pa
nydiagnostiserade KML-patienter. Liknande h&ndelser observerades i rapporter efter
marknadsintroduktion. Ovantad snabb viktuppgang bor utredas noggrant. Vid tecken pa svar
vatskeretention vid behandling med nilotinib bor etiologin utredas och patienter bli behandlade
darefter (se avsnitt 4.2 for instruktioner vid hantering av icke-hematologisk toxicitet).

Kardiovaskuldra handelser

Kardiovaskulara handelser har rapporterats i en randomiserad fas I11-studie pa nydiagnostiserade
KML-patienter samt observerats i rapporter efter marknadsintroduktion. | denna kliniska studie med
en behandlingstid pa 60,5 manader (median), inkluderade grad 3-4 kardiovaskulara handelser perifer
arteriell ocklusiv sjukdom (1,4 % och 1,1 % vid 300 mg respektive 400 mg nilotinib tva ganger
dagligen), ischemisk hjartsjukdom (2,2 % och 6,1 % vid 300 mg respektive 400 mg nilotinib tva
ganger dagligen) och ischemiska cerebrovaskuléara handelser (1,1 % och 2,2 % vid 300 mg respektive
400 mg nilotinib tva ganger dagligen). Patienter bor radas att omedelbart soka lakarvard vid akuta
tecken eller symtom pa kardiovaskulara handelser. Kardiovaskular status bor utvéarderas och
kardiovaskuléra riskfaktorer bér 6vervakas och hanteras aktivt hos patienter enligt standardiserade
riktlinjer vid behandling med nilotinib. La&mplig behandling bor ordineras for att hantera
kardiovaskuléra riskfaktorer (se avsnitt 4.2 for instruktioner vid hantering av icke-hematologisk
toxicitet).

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska barare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med nilotinib paborjas. Specialister pa
leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling paborjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bérare av HBV som behéver
behandling med nilotinib ska féljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under
hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Sérskild dvervakning av vuxna Ph+ KML patienter i kronisk fas och som har uppnatt ett varaktigt
djupt molekylart svar

Forutsattningar for utsattning av behandling

For lampliga patienter som bekréftats uttrycka de typiska BCR-ABL transkripten e13a2/b2a2 eller
el4a2/b3a2 kan man dvervaga att avbryta behandlingen. Patienterna maste ha typiska BCR-ABL
transkript for att mojliggora kvantifiering av BCR-ABL, utvardering av djupet av det molekylara
svaret och faststallande av en eventuell forlust av molekyléar remission efter att behandlingen med
nilotinib avbrutits.




Overvakning av patienter som avbrutit behandling

Frekvent 6vervakning av nivaer av BCR-ABL-transkript hos patienter som ar lampade for att avsluta
behandlingen maste utféras med ett kvantitativt diagnostiskt test validerat for att mata molekylara
svarsnivaer med en kanslighet pa minst MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS). Nivaer av
BCR-ABL-transkript skall bedémas innan och under den behandlingsfria perioden (se avsnitt 4.2
och 5.1).

Forlust av betydande molekylart svar (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) hos KML patienter som fatt
nilotinib som forsta eller andra linjens behandling eller konstaterad forlust av MR4 (férlust av MR4
(=BCR-ABL/ABL <0,01 % IS) konstaterad vid tva pa varandra féljande matningar med minst fyra
veckor emellan) hos KML patienter som fatt nilotinib som andra linjens behandling, innebar
aterupptagande av behandlingen inom 4 veckor fran det att det blev kant att forlusten av remissionen
intraffat. Molekyléar relaps kan férekomma under den behandlingsfria perioden och langtidsdata ar
annu inte tillgangliga. Det ar darfor avgorande att frekvent 6vervakning av nivaerna av
BCR-ABL-transkript och fullstandig blodstatus med differentialrdkning utfors for att upptéacka
eventuell forlust av remission (se avsnitt 4.2). For patienter som inte uppnatt MMR tre manader efter
aterinsatt behandling ska mutationstest av BCR-ABL kinasdoman utforas.

Laboratorietester och monitorering

Blodlipider
| en fas l1-studie pa nydiagnostiserade KML-patienter, visade 1,1 % av patienterna som behandlats

med 400 mg nilotinib tva ganger dagligen en grad 3-4 6kning av totalkolesterol; emellertid
observerades ingen grad 3-4 6kning i gruppen som fatt 300 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.8).
Det rekommenderas att lipidprofilen bestams fére behandlingsstart med nilotinib, utvarderas 3 och

6 manader efter start av behandling och atminstone arligen under langvarig behandling (se avsnitt 4.2).
Om en HMG-CoA reduktasinhibitor (ett lipidsankande medel) behdvs, se avsnitt 4.5, innan
behandling pabdrjas eftersom vissa HMG-CoA reduktasinhibitorer ocksa metaboliseras av
CYP3A4-systemet.

Blodglukos
| en fas lll-studie pa nydiagnostiserade KML-patienter, visade 6,9 % respektive 7,2 % av patienterna

som behandlats med 400 mg nilotinib respektive 300 mg nilotinib tva ganger dagligen en grad 3-4
okning av blodglukos. Det rekommenderas att blodglukosnivan bedéms fore behandlingsstart med
Tasigna och monitoreras under behandling, nér kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2). Om provresultaten
motiverar behandling bor lakaren folja lokala standarder for praxis och behandlingsriktlinjer.

Interaktioner med andra lakemedel

Administrering av Tasigna tillsammans med medel som &r kraftiga hAmmare av CYP3A4 (inklusive
men inte begransat till ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir)
bor undvikas. Om behandling med nagot av dessa medel skulle bli nédvandigt, rekommenderas att
nilotinib behandlingen om majligt avbryts (se avsnitt 4.5). Om behandlingen inte kan avbrytas
tillfalligt, skall patienten monitoreras noggrant vad avser forlangning av QT-intervallet (se
avsnitten 4.2, 4.5 och 5.2).

Samtidig anvéndning av nilotinib och lakemedel som &r potenta inducerare av CYP3A4 (t.ex.
fenytoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och johannesort) minskar sannolikt exponeringen for
nilotinib i kliniskt relevant utstrackning. For patienter som far nilotinib skall darfor alternativt
lakemedel med mindre risk for CYP3A4-inducering véljas vid samtidig administrering (se avsnitt 4.5).



Paverkan fran foda

Nilotinibs biotillganglighet 6kar vid intag tillsammans med maltid. Tasigna skall inte tas tillsammans
med maltid (se avsnitten 4.2 och 4.5), utan bor tas 2 timmar efter maltid. Maltid ska inte intas forran
tidigast minst en timme efter dosintag. Grapefruktjuice och annan foda som ar kand for att hamma
CYP3A4 skall undvikas. For patienter som inte kan svalja harda kapslar kan innehallet i den harda
kapseln blandas med 1 tesked mosat &pple, och darefter tas omedelbart. Hogst 1 tesked mosat &pple
och inget annat &n mosat apple far anvandas (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion har en mattlig effekt pa nilotinibs farmakokinetik. Singeldosadministrering av
200 mg nilotinib resulterade i 6kningar i AUC med 35 %, 35 % och 19 % hos forsokspersoner med
mild, mattlig respektive svart nedsatt leverfunktion, jamfort med en kontrollgrupp bestaende av
forsokspersoner med normal leverfunktion. Férutspadd Cmax av nilotinib vid steady-state visade en
okning pa 29 %, 18 % respektive 22 %. | kliniska studier har patienter med alaninaminotransaminas
(ALAT) och/eller aspartataminotransaminas (ASAT) >2,5 (eller >5 om relaterat till sjukdomen)
ganger 6vre normalgransen och/eller totalt bilirubin >1,5 ganger 6vre normalgransen uteslutits.
Nilotinib metaboliseras framst genom levern. Patienter med nedsatt leverfunktion kan darfér ha okad
exponering for nilotinib och forsiktighet bor iakttas vid behandling (se avsnitt 4.2).

Serumlipas

Forhojt serumlipasvérde har observerats. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med pankreatit i
anamnesen. Om de forhojda lipasvardena atféljs av buksymtom skall nilotinib behandlingen avbrytas
och lampliga diagnostiska atgarder dvervagas for att utesluta pankreatit.

Total gastrektomi

Biotillgangligheten av nilotinib kan vara reducerad hos patienter med total gastrektomi (se avsnitt 5.2).
Mer frekvent uppféljning av dessa patienter bor 6vervégas.

Tumorlyssyndrom

Pa grund av en eventuell férekomst av tumorlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av
dehydrering, om klinisk signifikant, samt behandling av hoga urinsyranivaer fore insattning av
nilotinib (se avsnitt 4.8).

Laktos

Tasigna harda kapslar innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pediatrisk population

Laboratorieavvikelser fran mild till mattlig 6vergaende 6kning av aminotransferaser och totalbilirubin
har observerats i en hogre frekvens hos barn &n hos vuxna, vilket indikerar en hogre risk for
hepatotoxicitet hos den pediatriska populationen (se avsnitt 4.8). Leverfunktionen (nivaer av bilirubin
och levertransaminaser) ska évervakas manatligen eller som kliniskt indicerat. Forhojda véarden av
bilirubin och levertransaminaser ska hanteras genom tillfalligt uppehall av behandlingen med nilotinib,
dosreduktion och/eller att avbryta behandlingen med nilotinib (se avsnitt 4.2). Paverkan pa tillvaxten
har dokumenterats hos patienter som behandlats med nilotinib i en studie i den pediatriska KML-
populationen (se avsnitt 4.8). Noga 0vervakning av tillvéxten hos pediatriska patienter rekommenderas
under behandling med nilotinib.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Om Kliniskt indicerat, kan Tasigna ges i kombination med hematopoetiska tillvéxtfaktorer sasom
erytropoetin eller granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF). Om kliniskt indicerat, kan det ges
tillsammans med hydroxyurea eller anagrelid.

Nilotinib metaboliseras frdmst i levern och CYP3A4 antas vara den viktigaste bidragsfaktorn till
oxidativ metabolism. Nilotinib &r ocksa ett substrat for multidrog-effluxpumpen, P-glykoprotein
(Pgp). Absorption och atféljande eliminering av systemiskt absorberat nilotinib kan darfor paverkas av
substanser som paverkar CYP3A4 och/eller Pgp.

Substanser som kan 0ka serumkoncentrationerna av nilotinib

Samtidig administrering av nilotinib med imatinib (ett substrat och moderator av Pgp och CYP3A4)
pavisade en svagt hammande effekt pA CYP3A4 och/eller Pgp. AUC for imatinib 6kade med 18 % till
39 % och AUC for nilotinib 6kade med 18 % till 40 %. Dessa fordndringar saknar sannolikt klinisk
betydelse.

Exponering for nilotinib hos friska forsokspersoner 6kade 3-faldigt vid samtidig behandling med den
kraftiga CYP3A4-hdmmaren ketokonazol. Samtidig behandling med kraftiga CYP3A4-hdmmare,
inklusive ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromycin och telitromycin bor darfor
undvikas (se avsnitt 4.4). Okad exponering for nilotinib kan ocksa férvantas med mattliga
CYP3A4-hdmmare. Alternativ samtidig behandling med lakemedel med ingen eller minimal
CYP3A4-hdmning bor évervagas.

Substanser som kan minska serumkoncentrationerna av nilotinib

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, minskar Cnax for nilotinib med 64 % och minskar
nilotinibs AUC med 80 %. Rifampicin och nilotinib skall inte anvandas samtidigt.

Samtidig administrering av andra lakemedel som inducerar CYP3A4 (t ex fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital och johannesort) minskar sannolikt pa samma satt exponeringen for nilotinib i kliniskt
relevant utstrdckning. Hos patienter dar CYP3A4-inducerare ar indicerat, skall alternativa lakemedel
med mindre risk for enzyminduktion véljas.

Nilotinib har pH-beroende lslighet med lagre 16slighet vid hogre pH. Hos friska frivilliga som fatt
esomeprazol 40 mg en gang dagligen under 5 dagar var pH i magen pafallande forhojt, men
absorptionen av nilotinib var bara ndgot minskad (27 % minskning av Cmax 0ch 34 % minskning av
AUC-0). Nilotinib kan anvindas tillsammans med esomeprazol eller andra protonpumpshdmmare om
det behdvs.

I en studie med friska forsokspersoner, observerades ingen signifikant skillnad i nilotinibs
farmakokinetik ndr en enkel 400 mg dos av nilotinib administrerades 10 timmar efter och 2 timmar
fore famotidin. Saledes, nar samtidig anvandning med en H2-blockerare &r nodvandig, sa kan det
administreras ungefar 10 timmar innan och ungefér 2 timmar efter dosen av Tasigna.

| samma studie som ovan, dandrades inte nilotinibs farmakokinetik vid administrering av en antacid
(aluminium hydroxid/magnesium hydroxid/simetikon) 2 timmar innan eller efter en enkel 400 mg dos
av nilotinib. Saledes, om nodvandigt, sa kan en antacida administreras ungefar 2 timmar fore eller
ungefar 2 timmar efter dosen av Tasigna.

Substanser som kan fa forandrad systemisk koncentration pé grund av nilotinib

In vitro &r nilotinib en relativt stark hammare av CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och
UGT1AL, med lagst Ki-varde for CYP2C9 (K; = 0,13 mikroM).
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En lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga med engangsdos 25 mg warfarin, ett kansligt
CYP2C9 substrat, och 800 mg nilotinib resulterade inte i nagon forandring av warfarins
farmakokinetiska parametrar eller farmakodynamik métt i protrombintid (PT) och international
normalised ratio (INR). Steady-state data saknas. Studien tyder pa att en klinisk betydelsefull
lakemedelsinteraktion mellan nilotinib och warfarin &r mindre sannolik vid en dos upp till 25 mg
warfarin. P& grund av avsaknad av steady-statedata rekommenderas kontroll av farmakodynamiska
markarer for warfarin (INR eller PT) vid pabdrjad behandling med nilotinib (dtminstone under de tva
forsta veckorna).

Hos KML patienter ¢kade nilotinib, 400 mg administrerat tva ganger dagligen under 12 dagar, den
systemiska exponeringen (AUC och Cmax) av oralt midazolam (ett substrat till CYP3A4) 2,6-faldigt
respektive 2,0-faldigt. Nilotinib ar en moderat CYP3A4 inhibitor. Som ett resultat av detta kan den
systemiska exponeringen av andra lékemedel som metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. vissa HMG-CoA
reduktasinhibitorer) 0ka vid samtidig administrering av nilotinib. Adekvat monitorering och
dosjustering kan vara nédvandig for lakemedel som &r CYP3A4-substrat och har ett smalt terapeutiskt
index (inklusive men ej begransat till alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl,
sirolimus och takrolimus) vid samtidig administrering med nilotinib.

Kombinationen av nilotinib med de statiner som huvudsakligen elimineras av CYP3A4 kan 6ka risken
for statininducerad myopati, inklusive rabdomyolys.

Antiarytmiska ldkemedel och andra substanser som kan férldnga QT-intervallet

Nilotinib bor anvandas med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla forlangning av
QT-intervallet, inklusive de patienter som tar antiarytmilakemedel, sdsom amiodaron, disopyramid,
prokainamid, kinidin och sotalol eller andra ldkemedel som kan leda till QT-forlangning, sasom
klorokin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadon och moxifloxacin (se avsnitt 4.4).

Interaktioner med foda

Absorptionen och biotillgangligheten av nilotinib 6kar om det tas tillsammans med maltid, vilket ger
hogre serumkoncentrationer (se avsnitten 4.2, 4.4 och 5.2). Grapefruktjuice och annan féda som ar
kand for att hdmma CYP3A4 skall undvikas.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utfoérts hos vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvénda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med nilotinib och
upp till tva veckor efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av nilotinib i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Tasigna skall endast
anvandas under graviditet om kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med nilotinib. Om det
anvands under graviditet maste patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Om en kvinna som behandlas med nilotinib 6vervéger graviditet, kan avbrytande av behandlingen
dvervagas baserat pa de kriterier for avbrytande av behandlingen som beskrivs i avsnitt 4.2 och 4.4.
Det finns en begrénsad mangd data om graviditeter hos patienter under forsok till behandlingsfri
remission (TFR). Om graviditet planeras under TFR-fasen maste patienten informeras om ett
eventuellt behov av att paborja nilotinib behandling under graviditeten (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Amning

Det &r okant om nilotinib utsondras i brostmjolk. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat att
nilotinib utsdndras i mjolk (se avsnitt 5.3). Kvinnor ska inte amma under behandling med Tasigna och
2 veckor efter den sista dosen eftersom en risk for det nyfodda barnet/spadbarnet inte kan uteslutas.
Fertilitet

Djurstudier visade ingen effekt pa fertiliteten hos han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tasigna har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Det
rekommenderas dock att patienter som upplever yrsel, trétthet, forsamrad syn eller andra negativa
effekter som eventuellt kan paverka formagan att sakert framféra fordon eller anvanda maskiner bor
avsta fran dessa aktiviteter sa lange som effekten kvarstar (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen ar baserad pd sammanslagna data fran 3 422 patienter som behandlats med Tasigna i
13 kliniska studier pa de godkénda indikationerna: vuxna och pediatriska patienter med
nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas

(5 Kkliniska studier med 2 414 patienter); vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i
kronisk och accelererad fas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling dar imatinib ingatt
(6 Kliniska studier med 939 patienter) och pediatriska patienter med Philadelphiakromosompositiv
KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling dér imatinib ingatt. (2 kliniska studier
med 69 patienter). Dessa sammanslagna data representerar 9 039,34 patientar av exponering.

Séakerhetsprofilen for nilotinib ar dverensstammande dver alla indikationer.

De vanligaste biverkningarna (incidens >15 %) fran de ovan beskrivna sammanslagna data var: utslag
(26,4 %), Ovre luftvagsinfektion (inklusive faryngit, nasofaryngit, rinit) (24,8 %), huvudvark (21,9 %),
hyperbilirubinemi (inklusive 6kning av bilirubinhalten i blodet) (18,6 %), artralgi (15,8 %), trotthet
(15,4 %), illamaende (16,8 %), klada (16,7 %) och trombocytopeni (16,4 %).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter godkannande for forséljning (Tabell 3) ar listade
enligt MedDRA systemets organklassificering och frekvenskategorier. Frekvenskategorierna
definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Tabell 3 Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Ovre luftvéagsinfektion (inklusive faryngit, nasofaryngit, rinit)

Vanliga: Follikulit, bronkit, candida-infektion (inklusive oral candida-infektion),
lunginflammation, gastroenterit, urinvagsinfektion

Mindre vanliga: Herpesvirusinfektion, anal abscess, candida-infektion (kandidos), furunkel,
sepsis, subkutan abscess, tinea pedis

Sallsynta Hepatit B reaktivering

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga: Hudpapillom

Sallsynta: Oral papillom, paraproteinemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: Anemi, trombocytopeni

Vanliga: Leukopeni, leukocytos, neutropeni, trombocytemi
Mindre vanliga: Eosinofili, febril neutropeni, lymfopeni, pancytopeni
Immunsystemet

Mindre vanliga: | Overkanslighet

Endokrina systemet

Mycket vanliga: Tillvéxthdmning

Vanliga: Hypotyreos

Mindre vanliga: Hypertyreos

Sallsynta: Sekundar hyperparatyreoidism, tyreoidit
Metabolism och nutrition

Vanliga: Elektrolytobalans (inklusive hypomagnesemi, hyperkalemi, hypokalemi,

hyponatremi, hypokalcemi, hyperkalcemi, hyperfosfatemi), diabetes mellitus,
hyperglykemi, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyceridemi,
minskad aptit, gikt, hyperurikemi, hypofosfatemi (inklusive minskade halter
av fosfater i blodet)

Mindre vanliga: Dehydrering, 6kad aptit, dyslipidemi, hypoglykemi

Sallsynta: Aptitstorning, tumorlyssyndrom

Psykiska storningar

Vanliga: Depression, insomnia, 0ro

Mindre vanliga Amnesi, forvirringstillstand, desorientering
Sallsynta Dysfori

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Vanliga: Yrsel, hypoestesi, parestesi, migrén

Mindre vanliga: Cerebrovaskuladr handelse, intrakraniell/cerebral blgdning, ischemisk stroke,
transitorisk ischemisk attack, cerebral infarkt, medvetandeforlust (inklusive
synkope), tremor, uppmarksamhetsstorning, hyperestesi, dysestesi, letargi,
perifer neuropati, restless legs, ansiktsférlamning

Sallsynta Stenos i arteria basilaris, hjarnddem, optikusneurit

Ogon

Vanliga: Konjunktivit, torra 6gon (inkluderande xeroftalmi), 6gonirritation, hyperemi
(skleral, konjunktival, okuldr), dimsyn

Mindre vanliga: Synnedsattning, konjunktival blodning, reducerad synskéarpa, 6gonlocksddem,

blefarit, fotopsi, allergisk konjunktivit, diplopi, 6gonblédning, 6gonsmarta,
6gonpruritus, 6gonsvullnad, sjukdom pa dgonytan, periorbitalt dem, fotofobi

Sallsynta: Kaorioretinopati, papillédem

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo, éronsmarta, tinnitus

Mindre vanliga: Horselnedsattning (6vergaende dévhet)
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Hjéartat

Vanliga:

Angina pectoris, arytmi (inklusive atrioventrikulart block, hjartfladder,
ventrikuléra extrasystole, takykardi, formaksflimmer, bradykardi),
palpitationer, forlangt EKG-QT, koronarartérsjukdom

Mindre vanliga:

Hjartinfarkt, hjartblasljud, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, diastolisk
dysfunktion, vénstersidigt grenblock, perikardit

Sallsynta: Cyanos, minskad ejektionsfraktion

Ingen ké&nd Ventrikuldr dysfunktion

frekvens:

Blodkarl

Vanliga: Hypertoni, flushing, perifer ocklusiv artarsjukdom

Mindre vanliga:

Hypertensiv kris, claudicatio intermittens, perifer artarstenos, hematom,
arteriell skleros, hypotoni, trombos

Sallsynta

Hemorragisk chock

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta

Vanliga:

Dyspné, anstrangningsdyspné, epistaxis, smarta i (mun)svalget

Mindre vanliga:

Lungddem, pleurautgjutning, interstitiell lungsjukdom, pleurasmarta, pleurit,
halsirritation, dysfoni, pulmonell hypertension, vdsande andning

Sallsynta:

Smadrta i svalg/strupe

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Illamaende, smarta i dvre delen av buken, forstoppning, diarré, krakningar

Vanliga:

Pankreatit, magbesvar, utspand buk, vaderspanning, buksmarta, dyspepsi,
gastrit, gastroesofageal reflux, hemorrojder, stomatit

Mindre vanliga:

Gastrointestinal blodning, melena, munsar, esofagal smarta, muntorrhet,
kanslighet i tanderna (hyperestesi), dysgeusi, enterokolit, magsar, gingivit,
hiatusbrack, rektal bl6dning

Sallsynta:

Gastrointestinalt sar med perforation, hematemes, esofagus sar, ulcerds
esofagit, retroperitoneal blddning, subileus

Lever och gallviga

r

Mycket vanliga:

Hyperbilirubinemi (inklusive 6kning av bilirubinhalten i blodet)

Vanliga:

Onormal leverfunktion

Mindre vanliga:

Hepatotoxicitet, toxisk hepatit, gulsot, kolestas, hepatomegali

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag, klada, alopeci

Vanliga:

Nattliga svettningar, eksem, urtikaria, hyperhidros, kontusion, akne, dermatit
(inklusive allergisk, exfolierande och akneiform), torr hud, erytem

Mindre vanliga:

Exfoliativt utslag, lakemedelsutslag, hudsmérta, ekkymos, ansiktssvullnad,
blasor, hudcystor, erythema nodosum, hyperkeratos, petekier,
ljusOverkanslighet, psoriasis, hudmissfargning, hudexfoliering,
hudhyperpigmentering, hudhypertrofi, hudsar

Sallsynta:

Erythema multiforme, palmar plantar erytrodysestesi syndrom, sebaceus
hyperplasi, hudatrofi

Muskuloskeletala s

stemet och bindvéav

Mycket vanliga:

Myalgi, artralgi, ryggsmarta, smarta i extremiteter

Vanliga:

Muskuloskeletal brostsmarta, muskuloskeletal smérta, nacksmarta,
muskelsvaghet, muskelspasmer, skelettsmarta

Mindre vanliga:

Muskuloskeletal stelhet, svullna leder, artrit, flanksmarta

Njurar och urinvégar

Vanliga:

Pollakisuri, dysuri

Mindre vanliga:

Urintrangningar, nokturi, kromaturi, hematuri, njursvikt, urininkontinens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga Erektil dysfunktion, menorragi
Mindre vanliga: Ont i brosten, gynekomasti, svullna brostvartor
Sallsynta: Brostinduration

15




Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket vanliga: Trotthet, pyrexi

Vanliga: Brostsmarta (inkluderande icke kardiell brostsmérta), smérta, brostbesvar,
sjukdomskansla, asteni och perifert 6dem, frossa, influensaliknande sjukdom

Mindre vanliga: Ansiktsodem, gravitationsédem, k&nsla av kroppstemperaturférandringar
(inkluderande varmekansla, kdldkansla), lokaliserat 6dem

Sallsynta: Plotslig dod

Undersokningar

Mycket vanliga: Okat alaninaminotransferas, okat lipas

Vanliga: Minskat hemoglobin, 6kat blodamylas, 6kat aspartataminotransferas, 6kat

alkaliskt fosfatas i blod, 6kat gamma-glutamyltransferas, 6kat
blodkreatininfosfokinas, viktnedgang, viktokning, forhojt kreatinin, dkat
totalkolesterol

Mindre vanliga: Okat blodlaktathydrogenas, 6kat blodurea, 6kat okonjugerat bilirubin i blodet,
Okat paratyreoideahormon i blodet, forhdjda triglycerider i blodet, minskning
av globuliner, forhojt lipoproteinkolesterol (inklusive lag densitet och hog
densitet), Okat troponin

Sallsynta: Minskat blodglukos, minskning av insulin i blodet, 6kning av insulin i blodet,
minskning av insulin C-peptid

Notera: Alla biverkningar observerades inte i pediatriska studier.

Beskrivning av valda biverkningar

Plétslig dod
Plétslig dod har i mindre vanliga fall (0,1 till 1 %) rapporterats i kliniska studieroch/eller uppféljande

studieprogram med Tasigna hos patienter med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens eller
intolerans mot imatinib, med tidigare medicinsk historia av hjartsjukdom eller signifikanta kardiella
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dédlig utgang som féljd (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sakerheten for nilotinib hos pediatriska patienter (fran 2 till <18 ar) med Philadelphiakromosompositiv
KML i kronisk fas (n=58) har undersokts i en huvudstudie under en period om 60 manader (se

avsnitt 5.1). Hos pediatriska patienter har frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningarna
som observerats generellt verensstdmt med de som observerats hos vuxna, med undantag for
hyperbilirubinemi/ékning av blodbilirubin (grad 3/4: 10,3 %) och transaminashdjning (ASAT

grad 3/4: 1,7 %, ALAT grad 3/4: 12,1 %) som rapporterades vid en hogre frekvens &n hos vuxna
patienter. Nivaer av bilirubin- och levertransaminaser ska 6vervakas under behandlingen (se

avsnitt 4.2 och 4.4).

Tillvaxtpaverkan i den pediatriska populationen

I en studie som genomfdrdes i den pediatriska KML populationen, med en median exponering pa
51,9 manader hos patienter med nydiagnostiserad Ph+KML-CP och 59,9 manader hos patienter med
imatinib/dasatinib-resistent eller intolerant Ph+KML-CP, observerades en tillvaxtminskning
(definierat som: korsning av minst 2 percentiler [5, 10, 25, 50, 75, 90, 95] jamfort med studiestart) hos
atta patienter: fem (8,6 %) korsade tva percentiler jamfort med studiestart och tre (5,2 %) korsade tre
percentiler jamfort med studiestart. Handelser relaterade till tillvaxthdmning rapporterades hos

3 patienter (5,2 %). Noggrann 6vervakning av tillvéxten hos pediatriska patienter som behandlas med
nilotinib rekommenderas (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka rapporter med avsiktlig éverdosering med nilotinib har rapporterats dér ett okéant antal
Tasigna harda kapslar har intagits i kombination med alkohol och andra medicinska produkter.
Handelser inkluderade neutropeni, krakningar och dasighet. Inga forandringar av EKG eller
hepatotoxicitet rapporterades. Utfallet rapporterades som aterhamtande.

Vid dverdosering bor patienten 6vervakas och l&mplig understédjande behandling inséttas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, BCR-ABL tyrosinkinashammare, ATC-kod:
LO1EAOQS.

Verkningsmekanism

Nilotinib ar en potent hammare av ABL-tyrosinkinasaktiviteten hos BCR-ABL-onkoprotein, bade i
cellinjer och i priméra Philadelphiakromosompositiva leukemiceller. Substansen binds med hog
affinitet till ATP-bindningsstallet pa ett sadant satt att den kraftigt hammar vildtyps-BCR-ABL och
bibehaller aktiviteten mot 32/33 imatinibresistenta, mutanta former av BCR-ABL. Som en foljd av
denna biokemiska aktivitet hammar nilotinib proliferationen selektivt och inducerar apoptos i cellinjer
och primara leukemiceller fran patienter med Philadelphiakromosompositiv KML. | musmodeller av
KML minskar nilotinib, givet som enda medel, tumdrbdrdan och forlanger 6verlevnaden efter peroral
administrering.

Farmakodynamisk effekt

Nilotinib har liten eller ingen effekt pa majoriteten av andra proteinkinaser som undersokts, inklusive
Src, utom pa PDGF, KIT- och efrinreceptorkinaser, som hdmmas vid koncentrationer inom det omrade
som uppnas efter peroral administrering av de terapeutiska doser som rekommenderas vid behandling
av KML (se Tabell 4).

Tabell 4 Nilotinibs kinasprofil (fosforylering 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
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Klinisk effekt

Kliniska studier pa nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas

En 6ppen, multicenter, randomiserad studie i Fas 111 har genomforts for att faststélla effekten hos
nilotinib, jdmfért med imatinib, hos 846 vuxna patienter med cytogenetiskt bekraftad, nyligen
diagnostiserad Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas. Patienterna befann sig inom sex
manader efter diagnos och var tidigare obehandlade, férutom med hydroxyurea och/eller anagrelid.
Patienterna randomiserades 1:1:1 till att fa antingen nilotinib 300 mg tvéa ganger dagligen (n=282),
nilotinib 400 mg tva ganger dagligen (n=281) eller imatinib 400 mg en gang dagligen (n=283).
Randomiseringen stratifierades enligt Sokal risk score vid tiden for diagnosen.

Karakteristika vid baslinjen balanserades val mellan de tre behandlingsarmarna. Medianaldern var

47 &r i bada nilotinibarmarna och 46 ar i imatinibarmen, och 12,8 %, 10,0 % och 12,4 % av patienterna
var >65 ar i behandlingsarmen for nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, nilotinib 400 mg tva ganger
dagligen respektive imatinib 400 mg en gang dagligen. Det fanns nagot fler manliga &n kvinnliga
patienter (56,0 %, 62,3 % och 55,8 % for nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 400 mg tva ganger
dagligen respektive imatinib 400 mg en gang dagligen). Mer dn 60 % av patienterna var kaukasier och
25 % var asiater.

Tidpunkten for den priméara dataanalysen var nar alla 846 patienterna hade fullfoljt 12 manaders
behandling (eller tidigare om behandlingen utsatts). Efterféljande analyser reflekterar nar patienterna
hade fullfoljt 24, 36, 48, 60 och 72 manader av behandling (eller tidigare om behandlingen utsatts).
Mediantiden for behandling var cirka 70 manader i de grupper som behandlades med nilotinib och 64
manader i imatinibgruppen. Den faktiska mediandosen var 593 mg/dag for nilotinib 300 mg tva
ganger dagligen, 772 mg/dag for nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 400 mg/dag for imatinib
400 mg en gang dagligen. Studien pagar.

Det primara effektmattet var betydande molekylart svar (MMR) efter 12 manader. MMR definierades
som <0,1 % BCR-ABL/ABL % enligt den internationella skalan (IS) som uppmatts genom RQ-PCR,
vilket motsvarar en logminskning om >3 av BCR-ABL-atergivningen fran den standardiserade
baslinjen. MMR-frekvensen vid 12 manader var statistiskt signifikant hogre for nilotinib 300 mg tva
ganger dagligen, jamfort med imatinib 400 mg en gang dagligen (44,3 % mot 22,3 %, p<0,0001).
MMR-frekvensen vid 12 manader var aven statistiskt signifikant hogre for nilotinib 400 mg tva ganger
dagligen, jamfort med imatinib 400 mg en gang dagligen (42,7 % mot 22,3 %, p<0,0001).

MMR-frekvenserna vid 3, 6, 9 och 12 manader var 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % och 44,3 % for nilotinib
300 mg tva ganger dagligen, 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % och 42,7 % for nilotinib 400 mg tva ganger
dagligen och 0,7 %, 12,0 %, 18,0 % och 22,3 % for imatinib 400 mg en gang dagligen.

MMR-frekvensen vid 12, 24, 36, 48, 60 och 72 manader presenteras i Tabell 5.
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Tabell5  Betydande molekylart svar (MMR)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tva ganger | 400 mg tva ganger 400 mg en gang
dagligen dagligen dagligen
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
MMR vid 12 ménader
Svarsfrekvens (95 % KI) 443! (38,4; 50,3) 42,7 (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR vid 24 manader
Svarsfrekvens (95 % KI) 61,71 (55,8, 67,4) | 59,1'(53,1;64,9) | 37,5(318;43,4)
MMR vid 36 ménader?
Svarsfrekvens (95 % KIl) 58,5! (52,5:64,3) | 57,3 (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
MMR vid 48 ménader®
Svarsfrekvens (95 % KI) 59,9* (54,0; 65,7) | 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
MMR vid 60 manader*
Svarsfrekvens (95 % KI) 62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
MMR vid 72 manader®
Svarsfrekvens (95% Cl) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenzsel (CMH)-test p-varde for svarsfrekvens (mot imatinib 400 mg) <0,0001

2 Enbart patienter som medverkade i MMR vid en specifik tidpunkt ar inkluderade for den givna
tidpunkten. Totalt var 199 (35,2 %) av alla patienter inte utvarderbara for MMR vid 36 manader (87 i
nilotinib-gruppen pa 300 mg tva ganger dagligen och 112 i imatinib-gruppen) pa grund av
missad/icke-utvarderbar PCR-bedémning (n=17), atypiska transkripter vid baslinjen (n=7), eller
utsattning fore tidpunkten pa 36 manader (n=175).

% Enbart patienter som uppnatt MMR vid en specifik tidpunkt ar inkluderade for den givna tidpunkten.
Totalt var 305 (36,1 %) av alla patienter inte utvarderbara for MMR vid 48 manader (98 i
nilotinib-gruppen pa 300 mg tva ganger dagligen, 88 i nilotinib-gruppen pa 400 mg tva ganger
dagligen och 119 i imatinib-gruppen) pa grund av missad/icke-utvarderbar PCR-bedémning (n=18),
atypiska transkripter vid baslinjen (n=8), eller utsattning fore tidpunkten pa 48 manader (n=279).

* Enbart patienter som uppnatt MMR vid en specifik tidpunkt ar inkluderade for den givna tidpunkten.
Totalt var 322 (38,1%) av alla patienter inte utvarderbara for MMR vid 60 manader (99 i
nilotinib-gruppen pa 300 mg tva ganger dagligen, 93 i nilotinib-gruppen pa 400 mg tva ganger
dagligen och 130 i imatinib-gruppen) pa grund av missad/icke-utvarderbar PCR-bedomning (n=9),
atypiska transkripter vid baslinjen (n=8), eller utsattning fore tidpunkten pa 60 manader (n=305).
SEnbart patienter som uppnatt MMR vid en specifik tidpunkt ar inkluderade for den givna tidpunkten.
Totalt var 395 (46,7%) av alla patienter inte utvarderbara for MMR vid 72 manader (130 i
nilotinib-gruppen pa 300 mg tva ganger dagligen, 110 i nilotinib-gruppen pa 400 mg tva ganger
dagligen och 155 i imatinib-gruppen) pa grund av missad/icke-utvarderbar PCR-bedémning (n=25),
atypiska transkripter vid baslinjen (n=8), eller utséttning fore tidpunkten pa 72 manader (n=362).
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MMR-frekvensen vid olika tidpunkter (inklusive patienter som uppnadde MMR vid eller fore dessa
tidpunkter) presenteras i den kumulativa incidensen av MMR (se Figur 1).

Figur 1 Kumulativ incidens av MMR
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For alla Sokal-riskgrupperna, forblev MMR-svarsfrekvenserna vid alla tidpunkter genomgaende hogre
i de tva nilotinib-grupperna an i imatinib-gruppen.

| en retrospektiv analys uppnadde 91 % (234/258) av patienterna med nilotinib 300 mg tva ganger
dagligen BCR-ABL nivaer <10 % vid 3 manaders behandling jamfort med 67 % (176/264) av
patienterna med imatinib 400 mg en gang dagligen. Patienter med BCR-ABL nivéer <10 % vid

3 manaders behandling uppvisar en hogre total 6verlevnad vid 72 manader jamfort med dem som inte
uppnadde denna molekylara svarsniva (94,5 % respektive 77,1 % [p=0,0005]).

Baserat pa Kaplan-Meier-analysen av tiden till forsta MMR var sannolikheten for att uppnd MMR vid
olika tidpunkter hogre for bade nilotinib 300 mg och 400 mg tva ganger dagligen, jamfort med
imatinib 400 mg en gang dagligen (HR=2,17 och stratifierad logrankning p<0,0001 mellan nilotinib
300 mg tva ganger dagligen och imatinib 400 mg en gang dagligen, HR=1,88 och stratifierad
logrankning p<0,0001 mellan nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och imatinib 400 mg en gang
dagligen).

Andelen patienter som uppnadde ett molekylart svar om <0,01 % och <0,0032 % enligt IS vid olika
tidpunkter presenteras i Tabell 6 och andelen patienter som uppnadde ett molekylért svar om <0,01 %
och <0,0032 % enligt IS vid olika tidpunkter presenteras i Figurerna 2 och 3. Molekylart svar om
<0,01 % och <0,0032 % enligt IS svarar mot en >4 logminskning respektive >4,5 logminskning av
BCR-ABL-transkripter fran en standardiserad baslinje.
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Tabell 6

Andelen patienter med molekylért svar om <0,01 % (4 logminskning) och
<0,0032 % (4,5 logminskning)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tva ganger 400 mg tva ganger 400 mg en gang dagligen
dagligen dagligen n=283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)
<0,01 % | <0,0032% <0,01% | <0,00329% |<0,01% |<0,0032 %
Vid 11,7 43 8,5 4.6 3,9 0,4
12 ménader
Vid 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
24 méanader
Vid 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
36 méanader
Vid 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
48 manader
Vid 479 32,3 434 29,5 31,1 19,8
60 manader
Vid 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
72 méanader

Figur 2
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Figur 3 Kumulativ incidens av molekylért svar om <0,0032 % (4.5 log reduktion)
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Baserat pa Kaplan-Meier skattning av varaktigheten av forsta MMR var andelen patienter som
bibeholl svar under 72 manader av de som uppnatt MMR 92,5 % (95 % KI: 88,6-96,4 %) i gruppen
nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 92,2 % (95 % KI: 88,5-95,9 %) i gruppen nilotinib 400 mg tva
ganger dagligen och 88,0 % (95 % KI: 83,0-93,1 %) i gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen.
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Fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR) definierades som 0 % Ph+-metafaser i benmérg, baserat pa ett
minimum om 20 utvarderade metafaser. Basta CCyR-frekvens vid 12 manader (inkluderande patienter
som uppnadde CCyR vid eller fore 12 manaderstidpunkten som svarare) var statistiskt hogre for bade
nilotinib 300 mg och 400 mg tva ganger dagligen, jamfort med imatinib 400 mg en gang dagligen, se
Tabell 7.

CCyR-frekvens vid 24 manader (inkluderande patienter som uppnadde CCyR vid eller fore
24 manaderstidpunkten) var statistiskt hogre for bade gruppen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen
och 400 mg tva ganger dagligen jamfort med gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen.

Tabell 7  Béasta CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tva ganger | 400 mg tva ganger | 400 mg en gang
dagligen dagligen dagligen
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
Vid 12 manader
Svar (95 % KI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6;82,6) | 65,0(59,2; 70,6)
Inget svar 19,9 22,1 35,0
CMH test-p-varde for <0,0001 0,0005
svarsfrekvens (mot imatinib
400 mg en gang dagligen)
Vid 24 manader
Svar (95 % KIl) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9;88,7) | 77,0(71,7;81,8)
Inget svar 13,1 15,3 23,0
CMH test-p-vérde for 0,0018 0,0160
svarsfrekvens (mot imatinib
400 mg en gang dagligen)

Baserat pa Kaplan-Meier skattning var andelen patienter som bibeholl svar under 72 méanader av de
som uppnadde CCyR 99,1 % (95 % KI: 97,9-100 %) i gruppen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen,
98,7 % (95 % KI: 97,1-100 %) i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 97,0 % (95 % KI:
94,7-99,4 %) i gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen.

Progression till accelererad fas (AP) eller blastkris (BK) under behandling definieras som tiden fran
randomisering till forsta dokumenterade sjukdomsprogressionen till accelererad fas eller blastkris eller
KML-relaterad dod. Progression till accelererad fas eller blastkris under behandlingen sags hos totalt
17 patienter: 2 patienter som fick nilotinib 300 mg tvéa ganger dagligen, 3 patienter som fick nilotinib
400 mg tva ganger dagligen och 12 patienter som fick imatinib 400 mg en gang dagligen. Beréknad
frekvens patienter som var fri fran progression till accelererad fas eller blastkris vid 72 manader var
99,3 %, 98,7 % respektive 95,2 % (HR=0,1599 och stratifierat log-rank p=0,0059 mellan nilotinib
300 mg tva ganger dagligen och imatinib en gang dagligen, HR=0,2457 och stratifierat log-rank
p=0,0185 mellan nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och imatinib en gang dagligen). Inga nya
handelser av progression till AP/BK har rapporterats sedan 2-arsanalysen.
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Vid inkluderande av klonal evolution som kriterium for progression progredierade totalt 25 patienter
till accelererad fas eller blastkris efter behandling vid avbrytande (3 i gruppen nilotinib 300 mg tva
ganger dagligen, 5 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 17 i gruppen imatinib 400 mg
en gang dagligen). Beraknad frekvens patienter som var fri fran progression till accelererad fas eller
blastkris inkluderande klonal evolution vid 72 manader var 98,7%, 97,9 % respektive 93,2 %
(HR=0,1626 och stratifierat log-rank p=0,0009 mellan nilotinib 300 mg tva ganger dagligen och
imatinib en gang dagligen, HR=0,2848 och stratifierat log-rank p=0,0085 mellan nilotinib 400 mg tva
ganger dagligen och imatinib en gang dagligen).

Totalt 55 patienter avled under behandling och under uppféljningen efter avslutad behandling (21 i
gruppen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 11 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och
23 i gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen). Tjugosex (26) av dessa 55 dodsfall var relaterade till
KML (6 i gruppen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 4 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger
dagligen och 16 i gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen). Beraknad frekvens patienter som levde
vid 72 manader var 91,6 %, 95,8 % respektive 91,4 % (HR=0,8934 och stratifierat log-rank p=0,7085
mellan nilotinib 300 mg tva ganger dagligen och imatinib, HR=0,4632 och stratifierat log-rank
p=0,0314 mellan nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och imatinib). For enbart handelsen
KML-relaterad dod var beraknad frekvens total 6verlevnad vid 72 manader 97,7 %, 98,5 % respektive
93,9 % (HR=0,3694 och stratifierat log-rank p=0,0302 mellan nilotinib 300 mg tva ganger dagligen
och imatinib, HR=0,2433 och stratifierat log-rank p=0,0061 mellan nilotinib 400 mg tva ganger
dagligen och imatinib).

Kliniska studier av patienter med KML i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans
mot imatinib

En 6ppen, okontrollerad, multicenterstudie i fas Il har utforts for att utvardera effekten av nilotinib hos
vuxna patienter med KML med resistens eller intolerans mot imatinib med separata behandlingsarmar
for kronisk och accelererad sjukdomsfas. Effekten baserades pa de 321 patienter i kronisk fas och

137 patienter i accelererad fas som tagits in i studien. Medianduration for behandlingen var 561 dagar
for patienter i kronisk fas och 264 dagar for patienter i accelererad fas (se Tabell 8). Tasigna gavs
kontinuerligt (tva ganger dagligen, 2 timmar efter maltid, samt utan maltid under minst en timme efter
administreringen), sdvida det inte fanns tecken pa otillrackligt svar eller sjukdomsprogression. Dosen
var 400 mg tva ganger dagligen och dosupptrappning till 600 mg tva ganger dagligen var tillatet.

Tabell 8  Exponeringsduration for nilotinib

Kronisk fas Accelererad fas
n=321 n=137
Medianduration for behandling, antal 561 264
dagar (196-852) (115-595)
(25:e-75:e percentilen)

Resistens mot imatinib inkluderade misslyckat forsok att uppna komplett hematologiskt svar pa
behandlingen (efter 3 manader), cytogenetiskt svar (efter 6 manader) eller betydande cytogenetiskt
svar (efter 12 manader), eller sjukdomsprogression efter tidigare cytogenetiskt eller hematologiskt
svar. Imatinibintolerans inkluderade patienter hos vilka behandlingen med imatinib utsattes pa grund
av toxicitet och som inte visat betydande cytogenetiskt svar vid tiden for intrade i studien.

Totalt sett var 73 % av patienterna resistenta mot imatinib, medan 27 % var intoleranta mot imatinib.
Majoriteten av patienterna hade en lang sjukdomshistoria av KML, med omfattande behandlingar med
andra antineoplastiska medel, inkluderande imatinib, hydroxyurea och interferon, och vissa patienter
hade aven misslyckat utfall av organtransplantation (Tabell 9). Medianvérdet for hdgsta dos som
tidigare getts av imatinib var 600 mg/dag. Hogsta imatinibdos som getts tidigare var >600 mg/dag hos
74 % av alla patienter; 40 % av patienterna hade fatt imatinibdoser om >800 mg/dag.
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Tabell 9  Karakteristika for KMLs sjukdomshistoria

Kronisk fas Accelererad fas
(n=321) (n=137)*

Mediantid sedan diagnos, antal manader 58 71
(variationsbredd) (5-275) (2-298)
Imatinib

Resistens 226 (70 %) 109 (80 %)

Intolerans utan MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Mediantid for behandling med imatinib, 975 857
antal dagar (25:e-75:e percentilen) (519-1 488) (424-1 497)
Tidigare hydroxiurea 83 % 91 %
Tidigare interferon 58 % 50 %
Tidigare benmargstransplantation 7% 8 %

* Information om imatinib-resistens/intolerans status saknas for en patient.

Det primara effektmattet for patienterna i kronisk fas var betydande cytogenetiskt svar (MCyR),
definierat som elimination (CCyR, fullstdndigt cytogenetiskt svar) eller signifikant reduktion till
<35 % Ph+-metafaser (partiellt cytogenetiskt svar) av de Ph+-hematopoetiska cellerna. Fullstdndigt
hematologiskt svar (CHR) hos patienterna i kronisk fas bedémdes som ett sekundart effektmatt. Det
primara effektmattet hos patienterna i accelererad fas var bekraftat totalt hematologiskt svar (HR),
definierat som antingen fullstandigt hematologiskt svar, inga tecken pa leukemi eller atergang till
kronisk fas.

Kronisk fas

MCyR-frekvensen hos 321 patienter i kronisk fas var 51 %. De flesta som svarade pa behandlingen
uppnadde MCyR snabbt inom 3 manader (median 2,8 manader) efter start av behandling med
nilotinib, och detta upprattholls. Mediantiden for att uppna CCyR var strax 6ver 3 manader (median
3,4 manader). Av de patienter som uppnadde MCyR, svarade 77 % (95 % CI 70 % - 84 %) pa
behandlingen efter 24 manader. Medianduration av MCyR har ej uppnatts. Av de patienter som
uppnadde CCyR, svarade 85 % (95 % Cl: 78 % - 93 %) pa behandlingen efter 24 manader.
Mediandurationen av CCyR har ej uppnatts. Patienter med ett CHR vid baslinjen uppnadde MCyR
snabbare (1,9 manader jamfort med 2,8 manader). Av patienterna i kronisk fas utan CHR vid
baslinjen, uppnadde 70 % CHR, mediantiden till CHR var 1 manad och mediandurationen till CHR
var 32,8 manader. Den forvéantade totala éverlevnaden av KML patienter i kronisk fas efter

24 manader var 87 %.

Accelererad fas

Bekraftad total HR-frekvens hos 137 patienter i accelererad fas var 50 %. De flesta som svarade pa
behandlingen uppnadde HR tidigt med nilotinib (median 1 manad), och detta har varit bestaende
(mediandurationen av bekréaftad HR var 24,2 manader). Av de patienter som uppnadde HR, svarade
53 % (95 % CI: 39 % - 67 %) pa behandlingen efter 24 manader. MCyR-frekvensen var 30 % med en
mediantid till svar om 2,8 manader. Av de patienter som uppnadde HR, svarade 63 % (95 % CI:

45 % - 80 %) pa behandlingen efter 24 manader. Mediandurationen av MCyR var 32,7 manader. Den
forvantade totala 6verlevnaden av KML patienter i accelererad fas efter 24 manader var 70 %.

Svarsfrekvenserna for de tva behandlingsarmarna framgar av Tabell 10.
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Tabell 10 Svar hos KML-patienter

(Bésta Kronisk fas Accelererad fas
svarsfrekvens)
Intolerans | Resistens | Totalt Intolerans | Resistens | Totalt*
(n=95) (n=226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)
Hematologiskt
svar (%)
Totalt (95% CI) | - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)
Fullstandigt 87 (74-94) | 65(56-72) | 70 (63-76) | 37 28 30
NEL - - - 7 10 9
Atergéng till - - 4 13 11
kronisk fas
Cytogenetiskt
svar (%)
Betydande (95 % | 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) 33(17-54) | 29 (21-39) | 30 (22-38)
Cl) 41 35 37 22 19 20
Fullstandigt 16 14 15 11 10 10
Partiellt

NEL = inga tecken pa leukemi/méarg-svar

1 114 patienter i kronisk fas hade CHR vid baslinjen och kunde darfor inte bedémas vad géller
fullstandigt hematologiskt svar.

*Information om imatinib resistens/intolerans status saknas for en patient.

Effektdata for patienter med KML i blastkris ar annu inte tillgangliga. Separata behandlingsarmar var
ocksa inkluderade i fas Il-studien for att undersoka Tasigna pa en grupp patienter i kronisk och
accelererad fas, som tidigare fatt omfattande behandlingar med ett flertal lakemedel, inkluderande
tyrosinkinashdmmare, i kombination med imatinib. Av dessa patienter var 30/36 (83 %)
behandlingsresistenta, ej intoleranta. Hos 22 patienter i kronisk fas, som utvérderats vad avser effekt,
medforde nilotinib en MCyR-frekvens om 32 % och en CHR-frekvens om 50 %. Hos 11 patienter i
accelererad fas som utvérderats vad avser effekt medforde behandlingen en total HR-frekvens om

36 %.

Efter sviktande behandling med imatinib noterades 24 olika BCR-ABL-mutationer hos 42 % av
patienterna i kronisk fas och hos 54 % av patienterna i accelererad fas av KML, som utvarderats vad
galler mutationer. Tasigna visades vara effektivt hos patienter som hade en mangfald av
BCR-ABL-mutationer, forknippade med imatinibresistens, utom T315I.

Utsattande av behandling hos vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som har behandlats med

nilotinib som forstahandsbehandling och uppnatt ett varaktigt djupt molekylart svar

I en Oppen, enarmad studie inkluderades 215 vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som

behandlats med nilotinib i forsta linjen under >2 ar och som uppnatt MR4,5 méatt med MolecularMD

MRDx BCR-ABL test. Patienterna fick fortsatta behandlingen med nilotinib under ytterligare

52 veckor (nilotinib konsolideringsfas). Av de 215 patienterna gick 190 (88,4 %) in i TFR-fasen efter

att de uppnatt ett varaktigt djupt molekylart svar under konsolideringsfasen, definierat av féljande

Kriterier:

- de 4 sista kvartalsméatningarna (tagna var 12:e vecka) var minst MR4,0 (BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS), och bibehdlls under ett ar

- den sista matningen var MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS)

- inte mer an tva matningar med utfall mellan MR4,0 och MR4,5 (0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL
<0,01 % 1S).

Det priméra effektmattet var andelen patienter i MMR 48 veckor efter att den behandlingsfria fasen
startat (patienter som behovt ateruppta behandlingen ansags vara non-responders).

26



Tabell 11  Behandlingsfri remission efter nilotinib som forsta linjens behandling

Patienter som gick in i TFR fasen 190
veckor efter start av TFR fasen 48 veckor 264 veckor
Patienter kvar i MMR eller battre 98 (51,6 %, [95 % KI: 79121 (41,6 %, 95 % KI:
44,2; 58,9]) 34,5; 48,9)
Patienter som avbrot TFR fasen 93 M 109
pa grund av forlust av MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
av andra skal 5 15
Patienter som aterstartat behandling 86 91
efter forlust av MMR
aterfatt MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
aterfatt MR4,5 76 (88,4%) 84 (92,3 %)

[1] En patient forlorade inte MMR vid vecka 48 men avbrot TFR fasen.
[2] For 2 patienter var PCR-beddmning inte tillganglig vid vecka 264 varfor deras svar inte beaktades i
analysen med brytdatum for data vecka 264.

Tiden vid vilken 50 % av de patienter som aterstartade behandling aterfick MMR och MR4,5 var 7
respektive 12,9 veckor. Den kumulativa andelen som aterfick MMR vid 24 veckor efter aterinsatt
behandling var 97,8 % (89/91 patienter) och andelen som aterfick MR4,5 vid 48 veckor var 91,2 %
(83/91 patienter).

Kaplan Meier berakning av median behandlingsfri dverlevnad (treatment free survival, TFS) var
120,1 veckor (95 % KI: 36,9; ej uppskattningsbar (not-estimable [NE])) (figur 4); 91 av 190 patienter
(47,9 %) hade inte en TFS héandelse.

Figur 4 Kaplan-Meier kurva for behandlingsfri éverlevnad efter start av TFR (full analysis

set)
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Utséattande av behandling hos vuxna patienter med KML i kronisk fas som har uppnatt ett varaktigt

djupt molekylart svar under behandling med nilotinib efter tidigare behandling med imatinib

| en 6ppen, enarmad studie inkluderades 163 vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som

behandlats med tyrosinkinasinhibitorer (TKI) i >3 &r (imatinib som férsta behandling i mer an

4 veckor, utan dokumenterad MR4,5 pa imatinib vid tidpunkten for byte till nilotinib, sedan

behandling med nilotinib i minst tva ar) och som uppnatt MR4,5 under behandling med nilotinib matt

med MolecularMD MRDx BCR-ABL test. Patienterna fick fortsatta behandling med nilotinib under

ytterligare 52 veckor (nilotinib konsolideringsfas). Av 163 patienter gick 126 in i den behandlingsfria

fasen efter att de uppnatt ett varaktigt djupt molekylart svar under konsolideringsfasen, definierat av

foljande kriterie:

- De sista 4 kvartalsmatningarna under ett ar (tagna var 12:e vecka) visade ingen konstaterad
forlust av MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Det primara effektmattet var andelen patienter utan bekraftad forlust av MR4,0 eller MMR inom
48 veckor efter avslutad behandling.

Tabell 12 Behandlingsfri remission efter behandling med nilotinib foljt av tidigare behandling

med imatinib
Patienter som gick in i TFR fasen 126
Veckor efter start av TFR fasen 48 veckor 264 veckor
Patienter kvar i MMR, ingen 73 (57,9 %, [95 % KI: 54 (42,9 % [54/126, 95 %
bekréaftad forlust av MR4,0 och 48,8; 66,7]) Kl: 34,1; 52,0])
ingen aterstart av behandling med
nilotinib
Patienter som avbrét TFR fasen 53 74 1
pa grund av bekraftad forlust av 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
MR4,0 eller forlust av MMR
av andra skal 0 13
Patienter som aterstartat behandling 51 59
efter forlust av MMR eller bekraftad
forlust av MR4,0
aterfatt MR4,0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
aterfatt MR4,5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] tva patienter hade MMR (PCR bedomt) vid 264 veckor men avbrét senare och hade ingen
ytterligare PCR beddémning.

Kaplan-Meier berakning av mediantiden pa behandling med nilotinib for att aterfa MR4,0 och MR 4,5
var 11,1 veckor (95 % KI: 8,1; 12,1) respektive 13,1 veckor (95 % KI: 12,0; 15,9).Den kumulativa
andelen som aterfick MR4 och MR4,5 vid 48 veckor efter aterinsatt behandling var 94,9 %

(56/59 patienter) respektive 91,5 % (54/59 patienter).

Kaplan-Meier berdkning av median TFS &r 224 veckor (95 % KIl: 39,9; ej uppskattningsbart) (figur 5);
63 av 126 patienter (50,0 %) hade inte en TFS héndelse.
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Figur 5 Kaplan-Meier kurva dver behandlingsfri éverlevnad efter start av TFR (full
analysis set)
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Pediatrisk population

| den pediatriska huvudstudien som genomfordes med nilotinib fick totalt 58 patienter fran 2 till <18 ar
(25 patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas och 33 patienter med imatinib/dasatinib-
resistent eller imatinib intolerant Ph+ KML i kronisk fas) behandling med nilotinib i dosen 230 mg/m?
tva ganger dagligen, avrundat till narmsta 50 mg dos (till en maximal singeldos pa 400 mg). Viktiga

studiedata sammanfattas i tabell 13.

Tabell 13 Sammanfattning av data fran den pediatriska huvudstudien med nilotinib

Nydiagnosticerad Ph+
KML-Kronisk fas
(n=25)

Resistent eller intolerant Ph+
KML-Kronisk fas
(n=33)

Mediantid pa behandling, antal
manader, (intervall)

51,9 (1,4 61,2)

60,5 (0,7 — 63,5)

Faktisk dosintensitet i median
(intervall) (mg/m?/dag)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativ dosintensitet (%)
jamfoért med den planerade
dosen om 230 mg/m? tva
ganger dagligen
Median (intervall)
Antal patienter med
>90%

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1 % IS) vid 12 cykler,
(95 % K1)

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

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

MMR vid cykel 12, (95 % K1)

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

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

MMR vid cykel 66, (95 % KI)

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

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

Mediantid till MMR, antal
manader (95 % KI)

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

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

Antal patienter (%) som
uppnadde MR4,0
(BCR-ABL/ABL <0,01 % IS)
vid cykel 66

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)

Antal patienter (%) som
uppnadde MR4,5
(BCR-ABL/ABL

<0,0032 % IS) vid cykel 66

11 (44,0 %)

4 (12,1 %)

Bekraftad forlust av MMR hos
patienter som uppnadde MMR

3av19

Ingen av 20

Mutation som tillkommit under
behandling

Ingen

Ingen

Sjukdomsprogression under
behandling

1 patient matchade tillfalligt
den tekniska definitionen for
progression till AP/BC *

1 patient progredierade till
AP/BC efter 10,1 manader pa
behandling

Total 6verlevnad
Antal handelser
Dddsfall under
behandling
Dodsfall under
uppféljning for
Overlevnad

0
3 (12%)

Ej uppskattningsbart

0
1 (3%)

Ej uppskattningsbart

* en patient matchade tillfalligt den tekniska definitionen for progression till AP/BC (pa grund av
okat basofilantal) en manad efter starten av nilotinib (med ett tillfalligt behandlingsavbrott pa 13 dagar
under den forsta cykeln). Patienten stannade i studien, atergick till CP och var i CHR och CCyR vid

6 cykler av nilotinib behandling.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximala koncentrationer av nilotinib uppnas 3 timmar efter peroral administrering. Nilotinibs
absorption efter peroral administrering var cirka 30 %. Den absoluta biotillgédngligheten for nilotinib
har inte faststallts. Vid jamforelse med en oral dryckeslésning (pH 1,2 till 1,3), s& ar den relativa
biotillgangligheten for nilotinib kapsel ungeféar 50 %. Hos friska frivilliga 6kar nilotinibs Cmax 0Ch
AUC i serum med 112 % respektive 82 %, da Tasigna ges tillsammans med maltid, jamfort med vid
fasta. Administrering av Tasigna 30 minuter eller 2 timmar efter maltid okade nilotinibs
biotillganglighet med 29 % respektive 15 % (se avsnitten 4.2, 4.4 och 4.5).

Absorptionen av nilotinib (relativ biotillganglighet) kan reduceras med ca 48 % och 22 % hos
patienter med total gastrektomi respektive partiell gastrektomi.

Distribution

Nilotinibs-blod-plasma-kvot ar 0,71. Baserat pa in vitro-studier ar plasmaproteinbindningen cirka
98 %.

Metabolism

De framsta metaboliseringsvégarna som identifierats hos friska forsokspersoner ar oxidering och
hydroxylering. Nilotinib ar den storsta cirkulerande komponenten i serum. Ingen av metaboliterna
bidrar signifikant till nilotinibs farmakologiska aktivitet. Nilotinib metaboliseras primart av CYP3A4,
med eventuellt mindre bidrag fran CYP2C8.

Eliminering

Efter en engangsdos av radioaktivt markt nilotinib till friska forsokspersoner eliminerades mer &n
90 % av dosen inom 7 dagar, huvudsakligen i feces (94 % av dosen). Omarkt nilotinib svarade for
69 % av dosen.

Apparent eliminationshalveringstid, som faststallts fran farmakokinetiken vid multipla doser som
doserats en gang dagligen var cirka 17 timmar. De interindividuella variationerna hos nilotinibs
farmakokinetik var méttliga till hoga.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponeringen for nilotinib vid steady state var dosberoende, med mindre &n dosproportionerliga
okningar av den systemiska exponeringen vid hogre dosnivaer an 400 mg, givet en gang dagligen.
Daglig systemisk exponering for nilotinib med 400 mg tva ganger dagligen vid steady state var 35 %
hogre &n med 800 mg en gang dagligen. Systemisk exponering (AUC) av nilotinib vid steady state vid
en dosniva om 400 mg tva ganger dagligen var cirka 13,4 % hogre an vid en dosniva om 300 mg tva
ganger dagligen. De genomsnittliga dal- och maxkoncentrationerna av nilotinib 6ver 12 manader var
cirka 15,7 % och 14,8 % hogre efter 400 mg tva ganger dagligen, jamfort med 300 mg tva ganger
dagligen. Exponeringen for nilotinib 6kade inte relevant nar dosen 6kades fran 400 mg tva ganger
dagligen till 600 mg tva ganger dagligen.

Steady state uppnaddes i huvudsak efter 8 dagar. Vid dosering en gang dagligen sags en 2-faldig

okning av serumexponeringen for nilotinib mellan den forsta dosen och steady state. Vid dosering tva
ganger dagligen var dkningen 3,8-faldig.
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Biotillganglighet/bioekvivalens studier

En engangsdos om 400 mg nilotinib, med 2 harda kapslar a 200 mg, dar innehallet i varje hard kapsel
blandades med 1 tesked mosat apple, visade sig vara bioekvivalent med en engangsdos om 2 intakta
harda kapslar a 200 mg.

Pediatrisk population

Efter administrering av nilotinib till pediatriska patienter vid dosen 230 mg/m?tva ganger dagligen,
avrundat till nd&rmsta 50 mg dos (upp till en maximal singeldos om 400 mg) visades steady-state
exponering och clearance for nilotinib vara likartade (inom 2-faldig) som fOr vuxna patienter som
behandlats med 400 mg tva ganger dagligen. Den farmakokinetiska exponeringen av nilotinib efter en
eller flera doser visade sig vara jamforbar mellan pediatriska patienter fran 2 ar till < 10 ar och fran
>10 ar till <18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Nilotinib har utvarderats i studier av sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet,
reproduktionstoxicitet, fototoxicitet och karcinogenicitet (rattor och moss).

Farmakologiska sakerhetsstudier

Nilotinib paverkade inte det centrala nervsystemet eller andningsfunktionen. Kardiella
sakerhetsstudier in vitro har visat prekliniska tecken pa QT-forlangning, baserat pa blockad av
hERG-strommarna och forlangning av aktionspotentialens duration i isolerade kaninhjartan, pa grund
av nilotinib. Ingen effekt sags vid EKG-matningar pa hund eller apa, som fick behandling i upp till
39 veckor, eller i en sérskild telemetristudie pa hund.

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering

| toxicitetsstudier vid upprepad dosering pa hund i upp till 4 veckor och pa cynomolgusapa i upp till
9 manader visades att levern var framsta malorgan for toxicitet pa grund av nilotinib. Férandringarna
inkluderade 6kning av alaninaminotransferas- och alkaliskt fosfatasaktiviteten samt histopatologiska
fynd (huvudsakligen sinusoidalcell- eller Kupffer-cellhyperplasi/hypertrofi, gallvagshyperplasi och
periportal fibros). | allménhet var férandringarna i den kliniska kemin helt reversibla efter en
4-veckors aterhamtningsperiod, och de histologiska forandringarna visade partiell reversibilitet.
Exponeringar for de lagsta dosnivaerna, da levereffekterna sags, var lagre dn exponeringen hos
manniska vid en dos om 800 mg/dag. Endast mindre leverforandringar sags hos mus eller ratta som
behandlades i upp till 26 veckor. Huvudsakligen reversibla okningar i kolesterolnivaerna sags hos
ratta, hund och apa.

Genotoxicitetsstudier

Genotoxicitetsstudier pa bakteriesystem in vitro och pA mammaliesystem in vitro och in vivo, med och
utan metabolisk aktivering, visade inga tecken pa mutagen potential hos nilotinib.
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Karcinogenicitetsstudier

| den 2-driga karcinogenicitetsstudien pa ratta var malorganet for icke-neoplastiska forandringar
livmodern (dilatation, vaskular utvidgning, endotelcellshyperplasi, inflammation och/eller
epitelhyperplasi). Det fanns inga tecken pa karcinogenicitet vid administrering av nilotinib 5, 15 och
40 mg/kg/dag. Exponering (i form av AUC) vid den hogsta dosnivan motsvarade ungefar 2 till

3 ganger daglig human steady state exponering (baserat pA AUC) for nilotinib vid dosen 800 mg/dag.

| 26-veckors Tg.rasH2 karcinogenicitetsstudien pa mus, i vilken nilotinib administrerades i doser om
30, 100 och 300 mg/kg/dag upptéacktes hudpapillom/karcinom vid 300 mg/kg motsvarande cirka 30 till
40 ganger (baserat pa AUC) den humana exponeringen av den hogsta godkanda dosen om 800 mg/dag
(administrerat som 400 mg tva ganger dagligen). No-Observed-Effect-Level for neoplastiska
hudforandringar var 100 mg/kg/dag vilket motsvarar cirka 10 till 20 ganger den humana exponeringen
av den hogsta godkanda dosen om 800 mg/dag (givet som 400 mg tva ganger dagligen). De
huvudsakliga malorganen for icke-neoplastiska forandringar var huden (epidermal hyperplasi),
vaxande tander (degeneration/atrofi av emaljorganet i 6vre framtanderna och inflammation i
tandkottet/odontogena epitel i framtanderna) och tymus (6kad incidens och/eller svarighetsgrad av
minskat antal lymfocyter).

Reproduktionstoxicitet och fertilitetsstudier

Nilotinib inducerade inte teratogenicitet, men visade embryo- och fostertoxicitet vid doser som ocksa
visade maternell toxicitet. Okad forlust efter implantation observerades i savil fertilitetsstudien, som
inkluderade behandling av bade hon- och handjur, som embryotoxicitetsstudien, som inkluderade
behandling av hondjur. Embryodddlighet och fostereffekter (huvudsakligen minskad fostervikt, for
tidig sammanvéxning av ansiktsbenen (sammansmalt maxilla/zygomaticus) viscerala och skeletala
variationer) hos ratta samt 6kad resorption av foster och skeletala variationer hos kanin har setts i
embryotoxicitetsstudier. Vid en studie pa pre- och postnatal utveckling hos ratta orsakade exponering
for nilotinib till médrarna minskad fodelsevikt med tillhdrande férandringar i fysiska utvecklings-
parametrar samt &ven minskad parning och fertilitet hos avkomman. Exponeringen for nilotinib hos
hondjur vid NOAEL (nivan for ingen observerad toxisk effekt) var i allmanhet mindre eller likvérdig
den hos manniska vid 800 mg/dag.

Inga effekter noterades pa spermieantal/motilitet eller pa fertilitet hos han- och honrattor upp till
hogsta testade dos, ungefar 5 ganger den rekommenderade dosen hos manniska.

Juvenila djurstudier

I en juvenil utvecklingsstudie gavs nilotinib via oral sondmatning till unga rattor fran den forsta
veckan post partum upp till unga vuxna (dag 70 post partum) i doser om 2, 6 och 20 mg/kg/dag.
Forutom standardparametrarna for studien utvarderades de utvecklingsméssiga milstolparna,
CNS-effekter, parning och fertilitet. Baserat pa en minskning av kroppsvikten hos bada kénen samt en
fordrojd preputial separering hos handjur (vilket kan associeras med viktminskningen), ansags
NOEL-nivan hos unga rattor vara 6 mg/kg/dag. De unga djuren utvecklade ingen 6kad kanslighet mot
nilotinib, jamfért med vuxna djur. Toxicitetsprofilen hos unga rattor var ocksa jamforbar med den som
sags hos vuxna rattor.

Fototoxicitetsstudier

Nilotinib visades kunna absorbera ljuset inom UV-B- och UV-A-omradet och distribueras in i huden.
Fototoxisk potential har pavisats in vitro, men inga effekter in vivo. Risken for fotosensibilisering hos
patienter pa grund av nilotinib anses darfor mycket lag.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tasigna 50 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Raod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvérta
Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid

Tasigna 150 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Raod jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvéarta
Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
n-Butylalkohol
Propylenglykol
Vattenfri etanol
Isopropylalkohol
Ammoniumhydroxid
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Tasigna 200 mq hérda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvarta
Shellack (E904)

Vattenfri etanol

Isopropylalkohol

Butylalkohol

Propylenglykol

Stark ammoniakldsning

Kaliumhydroxid

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tasigna tillhandahalls i foljande forpackningsstorlekar:

Tasigna 50 mg hérda kapslar

Blister av PVC/PVDC/Alu
o Forpackning innehallande 120 (3 forpackningar om 40) harda kapslar.

Tasigna 150 mg harda kapslar

Blister av PVC/PVDC/Alu

o Enhetsforpackningar innehallande 28 harda kapslar (7 endagarsblister, varje innehéllande
4 harda kapslar) eller 40 harda kapslar (5 blister, varje innehallande 8 harda kapslar).

o Multipelforpackningar innehallande 112 (4 paket om 28) hérda kapslar, 120 (3 paket om 40)
harda kapslar eller 392 (14 paket om 28) harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
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Tasigna 200 mq hérda kapslar

Blister av PVC/PVDC/Alu

o Enhetsforpackningar innehallande 28 héarda kapslar i en planboksférpackning.

o Enhetsforpackningar innehallande 28 harda kapslar (7 endagarsblister, varje innehéllande
4 harda kapslar) eller 40 harda kapslar (5 blister, varje innehallande 8 harda kapslar).

o Multipelférpackningar innehallande 112 (4 planboksférpackningar om 28) harda kapslar.

o Multipelférpackningar innehallande 112 (4 paket om 28) harda kapslar, 120 (3 paket om 40)
harda kapslar eller 392 (14 paket om 28) hérda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tasigna 50 mg hérda kapslar

EU/1/07/422/015

Tasigna 150 mg harda kapslar

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

Tasigna 200 mg harda kapslar

EU/1/07/422/001
EU/1/07/422/003
EU/1/07/422/007-008
EU/1/07/422/011-012
EU/1/07/422/014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 november 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 20 September 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

50 mg harda kapslar

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenien

150 mg hérda kapslar, 200 mg hérda kapslar
Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenien

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nirnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 50 mg héarda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

120 (3 paket om 40) harda kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/015 120 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 50 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONGFORPACKNING

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 50 mg héarda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

40 harda kapslar. Saljs ej separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/015 120 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 50 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 50 mg hérda kapslar
nilotinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 150 mg harda kapslar
nilotinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

28 harda kapslar
40 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/005 28 harda kapslar
EU/1/07/422/009 40 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 150 mg harda kapslar
nilotinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED MULTIPELFORPACKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 150 mg harda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Multipelforpackning: 112 (4 paket om 28) harda kapslar.
Multipelférpackning: 120 (3 paket om 40) harda kapslar.
Multipelférpackning: 392 (14 paket om 28) harda kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/006 112 harda kapslar
EU/1/07/422/010 120 harda kapslar
EU/1/07/422/013 392 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE KARTONGFORPACKNING | MULTIPELFORPACKNINGEN (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 150 mg harda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

28 harda kapslar. Del av en multipelférpackning. Saljs ej separat.
40 harda kapslar. Del av en multipelférpackning. Séljs ej separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/006 112 harda kapslar
EU/1/07/422/010 120 harda kapslar
EU/1/07/422/013 392 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 150 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED ENHETSFORPACKNING (PLANBOKSFORPACKNING)
KARTONG MED ENHETSFORPACKNING (KARTONG)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 200 mg harda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar

28 harda kapslar
40 harda kapslar

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/Alu [i planboksforpackning] 28 harda kapslar
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/A1u [i kartong] 28 harda kapslar
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/A1u [i kartong] 40 harda kapslar

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

|1 LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 200 mg harda kapslar
nilotinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG MED MULTIPELFORPACKNING (PLANBOKSFORPACKNING) (INKLUSIVE
BLUE BOX)
KARTONG MED MULTIPELFORPACKNING (KARTONG) (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 200 mg harda kapslar
nilotinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

Multipelforpackning: 112 (4 planboksférpackningar om 28) harda kapslar.
Multipelférpackning: 112 (4 paket om 28) harda kapslar.
Multipelférpackning: 120 (3 paket om 40) harda kapslar.
Multipelférpackning: 392 (14 paket om 28) harda kapslar.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hdgst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Alu [i planboksforpackning] 112 harda kapslar
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/ALu [i kartong] 112 harda kapslar
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/ALu [i kartong] 120 harda kapslar
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [i kartong] 392 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 200 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INRE PLANBOKSFORPACKNING | MULTIPELFORPACKNINGEN (UTAN BLUE BOX)
INRE KARTONG | MULTIPELFORPACKNINGEN (UTAN BLUE BOX)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Tasigna 200 mg harda kapslar
nilotinib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehaller 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos — se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

28 harda kapslar. Del av en multipelforpackning innehallande 4 planboksférpackningar. Séljs ej
separat.

28 harda kapslar. Del av en multipelforpackning innehallande 4 kartonger. Séljs ej separat.

40 harda kapslar. Del av en multipelférpackning innehallande 3 kartonger. Séljs ej separat.

28 harda kapslar. Del av en multipelforpackning innehallande 14 kartonger. Séljs ej separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hdgst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Alu [i planboksforpackning] 112 harda kapslar
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/ALu [i kartong] 112 harda kapslar
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/ALu [i kartong] 120 harda kapslar
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [i kartong] 392 harda kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Tasigna 200 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Tasigna 50 mg, 150 mg och 200 mg harda kapslar
nilotinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Tasigna ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Tasigna

Hur du tar Tasigna

Eventuella biverkningar

Hur Tasigna ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Tasigna ar och vad det anvands for

Vad Tasigha ar
Tasigna ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen nilotinib.

Vad Tasigha anvands for

Tasigna anvands for att behandla en typ av leukemi som kallas Philadelphiakromosompositiv, kronisk
myeloisk leukemi (Ph-positiv KML). KML &r en cancersjukdom i blodet, som gor att kroppen
producerar for manga onormala vita blodkroppar.

Tasigna anvands till vuxna och pediatriska patienter med nydiagnostiserad KML eller till patienter
med KML, som inte langre har nytta av tidigare behandling dar imatinib ingatt. Tasigna anvands ocksa
till vuxna och pediatriska patienter som har upplevt allvarliga biverkningar vid tidigare behandling och
darfor inte kan fortsatta med det lakemedlet.

Hur Tasigna verkar

Hos patienter med KML sker en foréandring i DNA (arvsmassan), vilket utléser en signal till kroppen
att den ska producera onormala vita blodkroppar. Tasigna blockerar denna signal och stoppar darmed
produktionen av dessa celler.
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Overvakning under behandling med Tasigna

Regelbundna prover, inklusive blodprov, kommer att tas under behandlingen. Dessa prover

kontrollerar:

- antalet blodkroppar (vita blodkroppar, roda blodkroppar och blodplattar) i kroppen for att se hur
Tasigna verkar.

- bukspottkortel- och leverfunktion i kroppen for att se hur Tasigna verkar.

- elektrolyterna i kroppen (kalium, magnesium). Dessa ar viktiga for funktionen av hjéartat.

- nivan av socker och fetter i blodet.

Hjartfrekvensen kommer ocksa att kontrolleras med hjalp av en maskin som maéter elektrisk aktivitet

hos hjértat (ett test kallat "EKG”).

Din lakare kommer att utvardera din behandling regelbundet och besluta om du ska fortsatta ta
Tasigna. Om du blir tillsagd att sluta ta detta l1akemedel kommer din l&kare att fortsétta 6vervaka din
KML och kan komma att saga till dig att ateruppta behandlingen med Tasigna om ditt tillstand visar
pa att det ar nodvandigt.

Kontakta din lakare, om du har nagra fragor om hur Tasigna verkar eller varfor det har ordinerats till
dig eller ditt barn.

2. Vad du behdver veta innan du tar Tasigna

Folj lakarens instruktioner noggrant. De kan skilja sig fran den allmanna information som finns i
denna bipacksedel.

Ta inte Tasigna:

- om du ar allergisk mot nilotinib eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, fraga lakare om rad innan du tar Tasigna.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Tasigna:

- om du tidigare haft hjart-kérlproblem sasom hjartinfarkt, karlkramp (angina), problem med
blodtillforseln till din hjarna (stroke) eller problem med blodtillférseln till dina ben (claudicatio)
eller om du har riskfaktorer for hjart-karlsjukdom sasom hogt blodtryck (hypertoni), diabetes
eller problem med nivan av fetter i ditt blod (blodfettrubbningar).

- om du har en storning i hjartfunktionen, som t ex onormal elektrisk signal, s k ”forlangt
QT-intervall”.

- om du behandlas med lakemedel som sénker dina kolesterolnivaer i blodet (statiner) eller
paverkar hjartslagen (Iikemedel mot rytmrubbningar) eller levern (se under ”Andra lakemedel
och Tasigna”).

- om du har kalium- eller magnesiumbrist.

- om du har nadgon storning i leverfunktionen eller bukspottkorteln.

- om du har symtom s& som latt att fa blamarken, kansla av trétthet eller andnéd eller har erfarit
aterkommande infektioner.

- om du har genomgatt ett kirurgiskt ingrepp dar hela magsacken har avlagsnats (total
gastrektomi).

- om du nagonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skalet till detta ar att Tasigna kan
orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter kommer att
kontrolleras noggrant av sin ldkare avseende tecken pa denna infektion innan behandlingen
paborjas.

Om nagot av dessa stammer in pa dig eller ditt barn, tala med lakare.
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Vid behandling med Tasigna

om du svimmar (forlorar medvetandet) eller far oregelbunden hjartrytm nar du tar detta
lakemedel, tala omedelbart med din lakare da det kan vara ett tecken pa allvarligt
hjarttillstand. Forlangning av QT-intervallet eller en oregelbunden hjartrytm kan leda till
plétslig dod. Plétslig dod har i mindre vanliga fall rapporterats hos patienter som tar Tasigna.
om du far plétslig hjartklappning, svar muskelsvaghet eller forlamning, kramper eller plotsliga
forandringar i dina tankar eller niva av vaksamhet, tala omedelbart med din l&dkare da det kan
vara tecken pa en snabb nedbrytning av cancerceller sa kallad tumérlyssyndrom. Sallsynta fall
av tumdrlyssyndrom har rapporterats hos patienter som behandlats med Tasigna.

om du far brostsmartor eller obehag, domningar eller svaghet, problem att ga eller med ditt tal,
smarta, missfargning av eller koldkansla i arm eller ben, tala omedelbart med din ldkare da
detta kan vara tecken pa paverkan pa hjarta och karl. Allvarlig paverkan pa hjarta och karl,
inklusive problem med blodflddet till ben (perifer arteriell ocklusiv sjukdom), ischemisk
hjértsjukdom och problem med blodtillforseln till hjarnan (ischemisk cerebrovaskuldr sjukdom)
har rapporterats hos patienter som tar Tasigna. Din lakare bor bedoéma nivan av fetter (lipider)
och socker i blodet fore paborjad behandling med Tasigna samt under behandling.

tala med din lakare om du far svullna fétter eller hander, allman svullnad eller snabb
viktuppgang, da detta kan vara tecken pa svar vatskeretention. Svar vatskeretention har i mindre
vanliga fall rapporterats hos patienter som behandlas med Tasigna.

Om du ar foralder till ett barn som behandlas med Tasigna, kontakta lakare om nagot av ovanstaende
géller ditt barn.

Barn och ungdomar

Tasigna ar en behandling for barn och ungdomar med KML. Det finns ingen erfarenhet av anvéndning
av detta lakemedel hos barn under 2 ar. Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Tasigna hos
nydiagnostiserade barn under 10 ar och begransad erfarenhet hos patienter under 6 ar som inte langre
har nytta av tidigare behandling mot KML.

En del barn och ungdomar som tar Tasigna kan vaxa langsammare &n normalt. Lakaren kommer
regelbundet kontrollera tillvaxten.
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Andra lakemedel och Tasigna
Tasigna kan paverka eller paverkas av vissa andra lakemedel.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra

lakemedel. Detta galler i synnerhet foljande lakemedel:

- lakemedel mot rytmrubbningar — anvénds for att behandla oregelbundna hjartslag

- klorokin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadon, moxifloxacin — ldkemedel som kan
ha en oonskad effekt pa hjartats elektriska aktivitet

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin — anvands for att behandla
infektioner

- ritonavir — ett 1akemedel ur klassen ”proteashdmmare”, som anvénds for att behandla HIV

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — anvénds for att behandla epilepsi

- rifampicin — anvands for att behandla tuberkulos

- johannesort — ett naturldkemedel som anvénds for att behandla l&tt nedstdmdhet och lindrig oro
(ocksa kant under namnet Hypericum perforatum)

- midazolam — anvénds for att lindra oro infor operation

- alfentanil och fentanyl - anvénds for att behandla smérta och som ett lugnande medel fore eller
under kirurgi eller medicinska procedurer;

- cyklosporin, sirolimus och takrolimus — ldkemedel som hammar kroppens formaga till
”sjalvforsvar” och till att bekdmpa infektioner och som vanligen anvénds for att forhindra
avstotning av transplanterade organ sasom lever, hjarta och njurar;

- dihydroergotamin och ergotamin — anvénds for behandling av demens;

- lovastatin, simvastatin - anvands for att behandla hoga nivaer av blodfetter;

- warfarin — anvands for att behandla stérningar i blodets formaga att levra sig (t ex blodpropp
eller trombos)

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller ergotalkaloider (ergotamin,
dihydroergotamin)

Dessa lakemedel bor undvikas nar man behandlas med Tasigna. Om du tar nagot av dessa lakemedel
kan lakaren eventuellt ordinera ett annat alternativ.

Om du tar en statin (en typ av lakemedel som sénker kolesterolnivaerna i blodet), tala med lakare eller
apotekspersonal. Om Tasigna anvénds tillsammans med vissa statiner kan det dka risken for
statinrelaterade muskelproblem som i séllsynta fall kan leda till allvarlig muskelnedbrytning
(rabdomyolys) och leda till njurskada.

Utover detta, innan du tar Tasigna tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder antacida,

som ar mediciner mot halsbranna. Dessa mediciner behover tas separat fran Tasigna:

- H2 blockerare, som minskar produktionen av syra i magen. H2 blockerare boér tas ungefar
10 timmar fore och ungefér 2 timmar efter du tar Tasigna;

- antacida likt de som innehaller aluminium hydroxid, magnesium hydroxid och simetikon, som
neutraliserar hog syrahalt i magen. Dessa antacida bor tas ungefér 2 timmar fore eller ungefar
2 efter du tar Tasigna.

Om du redan tar Tasigna, och du nu ordineras ett nytt lakemedel som du inte tagit tidigare under
Tasigna-behandlingen, ska du tala om det for lakaren.

Tasigna med mat och dryck

Ta inte Tasigna i samband med maltid. Mat kan ¢ka absorptionen av Tasigna och darmed 6ka
méangden Tasigna i blodet, eventuellt s3 mycket att det kan bli skadligt. Drick inte grapefruktjuice och
at inte grapefrukt. Detta kan 6ka mangden Tasigna i blodet, eventuellt s& mycket att det kan bli
skadligt.
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Graviditet och amning

- Tasigna rekommenderas inte under graviditet, savida det inte ar absolut nddvandigt. Om du
ar gravid eller om du tror att du kan vara det, diskutera med din lakare om du kan ta detta
lakemedel under din graviditet.

- Kvinnor som kan bli gravida rekommenderas att anvanda mycket effektiv preventivmetod
under behandling och upp till tva veckor efter avslutad behandling.

- Amning rekommenderas inte under behandling med Tasigna och under tva veckor efter den
sista dosen. Om du ammar, tala med lakare.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner

Om du upplever biverkningar (som t ex yrsel eller synstorning) efter det att du har tagit detta
lakemedel, som eventuellt kan paverka formagan att kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner pa
ett sakert satt, bor du avsta fran dessa aktiviteter tills effekten har forsvunnit.

Tasigna innehaller laktos
Detta lakemedel innehaller laktos (aven kant som mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor
du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Tasigna

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Tasigna ska du ta

Anvéndning for vuxna

- Patienter som nyligen diagnostiserats med KML: Rekommenderad dos &r 600 mg per dag.
Denna dos uppnas genom att ta tva harda kapslar a 150 mg tva ganger dagligen.

- Patienter som inte langre har nytta av tidigare behandling mot KML: Rekommenderad dos
ar 800 mg per dag. Denna dos uppnas genom att ta tva harda kapslar a 200 mg tva ganger
dagligen.

Anvéndning fér barn och ungdomar

- Dosen som ges till ditt barn &r beroende av ditt barns kroppsvikt och langd. Lakaren kommer att
rakna ut den korrekta dosen och tala om for dig vilka och hur manga kapslar av Tasigna som du
ska ge ditt barn. Den totala dagliga dosen du ger till ditt barn far inte dverstiga 800 mg.

Din lakare kan ordinera en lagre dos beroende pa vilken effekt du far av behandlingen.

Aldre personer (65 ar eller dldre)
Samma dos av Tasigna kan ges till &ldre, 65 ar eller aldre, som till Gvriga vuxna.

Nar ska Tasigna tas

Ta de harda kapslarna:

- tva ganger dagligen (cirka var 12:e timme)

- minst 2 timmar efter maltid av nagot slag

- vénta sedan 1 timme innan du &ter igen

Om du har nagra fragor om nar du ska ta detta lakemedel, tala med lakare eller apotekspersonal. Ta
Tasigna vid samma tid varje dag, sa ar det lattare att komma ihag att ta de harda kapslarna.
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Hur ska Tasigna tas

- Svalj de harda kapslarna hela tillsammans med ett glas vatten.

- At inte mat i ndgon form i samband med att du tar de harda kapslarna.

- Oppna inte de harda kapslarna savida du inte kan svalja dem. | safall kan du blanda innehallet i
varje hard kapsel med 1 tesked mosat &pple och ta det genast. Ta inte mer an 1 tesked mosat
apple till varje hard kapsel och blanda inte med nagot annat &n mosat apple.

Hur lange ska Tasigna tas

Fortsatt att ta Tasigna varje dag sa lange som lakaren sager. Detta ar en langtidsbehandling. Lakaren
kommer att kontrollera dig regelbundet, for att se att behandlingen har dnskad effekt.

Din lakare kan dvervéga att avsluta din behandling med Tasigna baserat pa specifika kriterier.

Om du har nagra fragor om hur lange du ska ta Tasigna, tala med din lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Tasigna

Om du har tagit mer Tasigna an du skulle, eller om nagon annan av misstag har tagit dina harda
kapslar, kontakta genast lakare eller sjukhus for radgivning. Visa dem forpackningen med de harda
kapslarna och denna bipacksedel. Medicinsk behandling kan bli nédvéndig.

Om du har glémt att ta Tasigna
Om du missar en dos, ta nasta dos som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd
hard kapsel.

Om du slutar att ta Tasigna

Sluta inte att ta detta lakemedel, savida inte lakaren sager till dig det. Att sluta ta Tasigna utan din
lakares rekommendation kan leda till en foérsamring av din sjukdom vilket kan ha livshotande foljder.
Diskutera med din lakare, sjukskoterska, och/eller apotekspersonal om du 6vervéger att sluta ta
Tasigna.

Om din lakare rekommenderar att du avbryter behandlingen med Tasigna

Din lakare kommer att utvardera din behandling regelbundet med ett specifikt diagnostiskt test och
besluta om du ska fortsatta ta detta lakemedel. Om du blir tillsagd att sluta ta Tasigna kommer din
lakare fortsatta att noggrant 6vervaka din KML fére, under och efter du avslutar behandlingen. Din
lakare kan komma att saga till dig att ateruppta behandlingen med Tasigna om ditt tillstand visar pa att
det ar nédvandigt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De flesta biverkningar ar latta till mattliga och forsvinner i allménhet efter nagra fa dagar till
veckor.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga.

- tecken pa muskuloskeletal smarta: smarta i leder och muskler

- tecken pa storning i hjartfunktionen: brostsmarta eller obehagskansla, hogt eller lagt blodtryck,
oregelbunden hjartrytm (snabb eller langsam), hjartklappning (kansla av snabba hjartslag),
svimning, bla missfargning av lappar, tunga eller hud

- tecken pa blockerad artar: smarta, obehag, svaghet eller kramper i benmusklerna som kan bero pa
minskat blodflode, sar pa benen eller armarna som laker langsamt eller inte alls och noterbara
andringar i hudfarg (bla- eller blekhet) eller kroppstemperatur (k6ldkansla) i det berdrda benet,
armen, tarna eller fingrarna

- tecken pé underaktiv skoldkortel: viktuppgang, trétthet, haravfall, muskelsvaghet, koldkénsla
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- tecken pé 6veraktiv skoldkortel: hjartklappning, utstaende 6gon, viktminskning, svullnad pa
framsidan av halsen

- tecken pa storning i funktionen i njurar eller urinvagar: torst, torr hud, irritabilitet, mork urin,
minskad urinproduktion, svarigheter och smarta nar man kissar, kraftig kansla av att behéva kissa,
blod i urinen, onormal urinfarg

- tecken pa hogt blodsocker: kraftig torst, stor urinproduktion, 6kad aptit med viktforlust, trétthet

- tecken pa vertigo: yrsel eller snurrande kansla

- tecken pa pankreatit: svar smarta i 6vre (mellersta eller véanstra) delen av buken

- tecken pa hudsjukdom: smartsamma roda knolar, smarta i huden, rodnad, fjallning eller blasor

- tecken pa vétskeansamling: snabb viktokning, svullnad i handerna, vristerna, fotterna eller ansiktet

- tecken pa migran: svar huvudvark, ofta atfoljt av illamaende, krakningar och ljuskanslighet

- tecken pa blodsjukdom: feber, latt att fa blamarken eller blodning av okénd orsak, allvarliga eller
ofta forekommande infektioner, svaghet av okand orsak

- tecken pa blodpropp i en ven: svullnad och smérta i ngon del av kroppen

- tecken pa storning i nervsystemet: svaghet eller forlamning i armar, ben eller ansiktet,
talsvarigheter, kraftig huvudvark, att se, kanna eller hora sadant som inte finns dér,
synforandringar, forlorad medvetenhet, forvirring, desorientering, darrningar, kansla av
stickningar, smarta eller domningar i fingrar och tar.

- tecken pa storning i lungfunktionen: svarighet att andas eller smartsam andning, hosta, vasljud
med eller utan feber, svullnad i fotterna eller benen

- tecken pa magtarmsjukdom: buksmarta, illamaende, blodkrakningar, svart eller blodig avforing,
forstoppning, halsbréanna, magsaftsreflux, uppsvalld buk

- tecken pa storning i leverfunktionen: gul hud och gula 6gon, illaméaende, aptitforlust, morkfargad
urin

- tecken pa leverinfektion: aterkommande (reaktivering) hepatit B infektion

- tecken pa dgonsjukdom: synstorningar inkluderande dimsyn, dubbelseende, synfenomen med
ljusblixtar, minskad synskérpa eller synforlust, blod i 6gat, 6kad ljuskénslighet i 6gonen, smarta i
dgonen, roda ogon, klada eller irritation, torra 6gon, svullnad eller klada i dgonlocken

- tecken pa obalans i elektrolytnivaer: illamaende, andfaddhet, oregelbundna hjartslag, grumlig urin,
trétthet och/eller ledbesvar associerat med onormala blodvarden (t.ex. hoga nivaer av kalium,
urinsyra och fosfor, samt laga nivaer av kalcium)

Kontakta lakare omedelbart om du obeserverar nagon av biverkningarna ovan

Vissa biverkningar &r mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- diarre

- huvudvark

- brist pa energi

- muskelvark

- klada, utslag

- illamaende

- forstoppning

- krakningar

- haravfall

- smérta i extremiteter (armar och ben), skelettsmérta och ryggsmérta vid avslutad behandling
med Tasigna

- langsam tillvéaxt hos barn och ungdomar

- ovre luftvagsinfektion inklusive halsont och rinnande eller tappt nédsa, nysningar

- laga nivaer av blodkroppar (roda blodkroppar, blodplattar) eller hemoglobin

- hoga nivaer av lipas i blodet (pankreasfunktion)

- hoga nivaer av bilirubin i blodet (leverfunktion)

- hoga nivaer av alaninaminotranferas (leverenzym)
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Vissa biverkningar ar vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare)

- lunginflammation

- buksmarta, magbesvar efter att du &tit, gaser, svullen eller uppblast buk

- skelettetsmarta, muskelryckningar

- smarta (inklusive nacksmaérta)

- torr hud, akne, minskad hudkanslighet

- viktnedgang eller viktokning

- somnldshet, depression, oro

- nattliga svettningar, kraftig svettning

- allman sjukdomskénsla

- nasblod

- tecken pa gikt: smartasamma och svullna leder

- oférmaga att fa eller behalla erektion

- influensaliknande symtom

- halsont

- luftrorskatarr

- oronsmarta, ljud i éronen (t.ex. ringande, brummande) som inte har nagon yttre kalla (aven
kallat tinnitus)

- hemorrojder

- tunga perioder

- klada i harsackarna

- oral eller vaginal svampinfektion

- tecken pa konjunktivit: vatskande 6gon med klada, rodhet och svullnad

- Ogonirritation, réda dgon

- tecken pa hypertoni: hogt blodtryck, huvudvark, svindel

- rodnad

- tecken pa perifer arteriell ocklusionssjukdom: smarta, obehagskansla, svaghet eller kramper i
benmusklerna som kan bero pa minskat blodflode, sar pa benen eller armarna som laker
langsamt eller inte alls och noterbara andringar i hudfarg (bla- eller blekhet) eller
kroppstemperatur (koldkansla) i benen eller armarna (méjliga tecken pa en blockerad artar i det
berdrda benet, armen, tarna eller fingrarna)

- andfaddhet (aven kallat dyspne)

- munsar med inflammation i tandkottet (dven kallat stomatit)

- hoga nivaer av amylas i blodet (pankreasfunktion)

- hoga nivaer av kreatinin i blodet (njurfunktion)

- hoga nivaer av alkaliskt fosfatas eller kreatininfosfokinas

- hoga nivaer av aspartataminotransferas (leverenzym)

- hoga nivaer av gammaglutamyltransferas (leverenzym)

- tecken pa leukopeni eller neutropeni: laga nivaer av vita blodkroppar

- Okat antal blodpléttar eller vita blodkroppar

- Iaga nivaer av magnesium, kalium, natrium, kalcium eller fosfor i blodet

- forhojda nivaer av kalium, kalcium eller fosfor i blodet

- hoga nivaer av fetter i blodet (inklusive kolesterol)

- hoga nivaer av urinsyra i blodet
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Vissa biverkningar ar mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

- allergi (6verkénslighet mot Tasigna)

- muntorrhet

- brostsmérta

- smarta eller obehag i sidan av kroppen

- Okad aptit

- brostforstoring hos mén

- infektion med herpesvirus

- muskel- och ledstelhet, svullna leder

- kansla av kroppstemperaturforandringar (inkluderande varmekansla, koldkénsla)

- forandrat smaksinne

- behov av att kissa ofta

- tecken pa inflammation i magslemhinnan: buksmarta, illamaende,krékningar, diarré, svullen
mage

- minnesforlust

- hudcysta, fortunning eller fortjockning av huden, fortjockning av det yttersta hudlagret,
missfargning av huden

- tecken pa psoriasis: fortjockade flackar av réd/silvrig hud

- Okad ljuskanslighet i huden

- horsvarigheter

- inflammation i lederna

- urininkontinens

- inflammation i tarmen (&ven kallat enterokolit)

- analabscess

- svullna brostvartor

- symtom pa restless legs (ett oemotstandligt behova av att rora pa en kroppsdel, vanligtvis benet,
atfoljt av en obekvam kansla)

- tecken pa blodforgiftning: feber,brostsmarta, férhojd/okad puls, anstrangd andhamtning eller
snabb andning

- hudinfektion (varbildning under huden)

- hudvarta

- Okning av specifika typer av vita blodkroppar (som kallas eosinofiler)

- tecken pa lymfopeni: laga nivaer av vita blodkroppar

- hoga nivaer av paratyreoideahormon i blodet (ett hormon som reglerar kalcium- och
fosfornivaer)

- hoga nivaer av laktatdehydrogenas (ett enzym)

- tecken pa lag blodsockerniva: illaméaende, svettning, svaghet, svindel, darrningar, huvudvark

- uttorkning

- onormal fetthalt i blodet

- ofrivilliga skakningar (dven kallat tremor)

- koncentrationssvarigheter

- obehag och onormal kénsla vid berdring (dven kallat dysestesi)

- trotthet (dven kallat fatigue)

- kéansla av domningar eller stickningar i fingrar och tar (dven kallat perifer neuropati)

- forlamning av en muskel i ansiktet

- rod flack i 6gonvitan orsakad av spruckna blodkarl (dven kallat konjunktiv blédning)

- blod i 6gonen (6gonblddning)

- dgonirritation

- tecken pa hjartattack (dven kallat myokardinfarkt): pl6tslig och tryckande bréstsmarta, trétthet,
oregelbundna hjartslag

- tecken pa blasljud: trotthet, obehagskansla i brostet, ostadighetskénsla, brostsmarta,
hjartklappning

- svampinfektion i fotterna

- tecken pa hjartsvikt: andfaddhet, andningssvarigheter i liggande stallning, svullna fotter eller
ben

- smadrta bakom brostbenet (dven kallat perikardit)

- tecken pa hypertensiv kris: kraftig huvudvark, yrsel, illamaende
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smartande och svaga ben vid gang (kallas aven claudicatio intermittens)

tecken pa fortrangning i artarerna i extremiteter: eventuellt hogt blodtryck, smartsamma
kramper i ena eller bada hofterna, i laren eller i vadmusklerna efter vissa aktiviteter som gang
eller gang i trappor, domningar eller svaghet i benen

blamarken (utan att man skadat sig)

fettavlagringar i artarerna som kan orsaka blockering (dven kallat arterioskleros)

tecken pa lagt blodtryck (aven kallat hypotension), ostadighetskénsla, svindel eller svimning
tecken pa lungédem: andfaddhet

tecken pa pleauravatskeutgjutning: vatskeansamling mellan lagren av vavnad som omger
lungorrna och brésthalan (vilken om den ar kraftig kan minska hjértats formaga att pumpa
blod), brostsmarta, hosta, hicka, snabb andning

tecken pa interstitiell lungsjukdom: hosta, andningssvarigheter, smartsam andning

tecken pa pleurasmarta: bréstsmarta

tecken pa pleurit: hosta smartsam andning

heshet

tecken pa pulmonell hypertension: hogt blodtryck i lungartarerna

vésande andning

kanslighet i tinderna

tecken pa inflammation: (aven kallad gingivit): blodande tandkott, 6mmande eller svullet
tandkott

hoga nivaer av urea i blodet (njurfunktion)

forandring av blodproteiner (laga nivaer av globuliner eller forekomst av paraprotein)
hoga nivaer av okonjungerat bilirubin i blodet

hoga nivaer av troponiner i blodet

Vissa biverkningar ar sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)

rodnad och/eller svullnad, eventuell flagning av handflator och fotsulor (dven kallat fér hand-fot
syndrom)

vartor i munnen

kéansla av hardhet eller stelhet i brosten

inflammation i skoldkorteln (Aven kallat tyreoidit)

pavekan pa humoret eller nedstamdhet

tecken pa sekundar hyperparatyreoidism: skelett- och ledsmarta, kraftig urinering, buksmarta,
svaghet, trotthet

tecken pa fortrangning i artarerna i hjarnan: delvis eller helt synbortfall pa bada 6gonen,
dubbelseende, vertigo (snurrande kansla), domningar eller stickningar, forlust av koordination,
yrsel eller forvirring

svullnad av hjarnan (eventuellt huvudvérk och/eller forandring i mental status

tecken pa synnervsinflammation: dimsyn, synforlust

tecken pa hjartsvikt (nedsatt ejektionsfraktion): trotthet, obehag i brostet, ostadighetskansla,
smaérta, hjartklappning

laga eller héga nivaer av insulin (ett hormon som reglerar blodsockernivan)

laga nivaer av insulin C-peptid (matt pa bukspottskortlens funktion)

plétslig dod

Foljande dvriga biverkningar har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):

tecken pa hjartsvikt (hjartkammardysfunktion): andfaddhet, kénsla av anstrangning vid vila,
oregelbundna hjartslag, obehag i brostet, ostadighetskénsla, smérta, hjartklappning, kraftig
urinering, svullna fotter, anklar och svullen buk.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedlets sakerhet.
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5. Hur Tasigna ska férvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

- Férvaras vid hogst 30°C.

- Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

- Anvand inte detta liakemedel om du ser att forpackningen ar skadad eller visar tecken pa
averkan.

- Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar nilotinib.

- Varje 50 mg hard kapsel innehaller 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselinnehall: laktosmonohydrat, krospovidon typ A, poloxamer 188, kollodial vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatin, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)
Tryckfarg: shellack (E904), svart jarnoxid (E172), propylenglykol, ammoniumhydroxid

- Varje 150 mg hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselinnehall: laktosmonohydrat, krospovidon typ A, poloxamer 188, kollodial vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatin, titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)
Tryckfarg: shellack (E904), svart jarnoxid (E172), n-butylalkohol, propylenglykol, vattenfri
etanol, isopropylalkohol, ammoniumhydroxid

- Varje 200 mg hard kapsel innehaller 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselinnehall: laktosmonohydrat, krospovidon typ A, poloxamer 188, kollodial vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172)
Tryckfarg: shellack (E904), vattenfri alkohol, isopropylalkohol, butylalkohol, propylenglykol,
stark ammoniaklosning, kaliumhydroxid, réd jarnoxid (E172)

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tasigna 50 mg tillhandahalls som harda kapslar. De harda kapslarna ar roda/ljusgula. Varje hard
kapsel ar praglad i svart ("NVR/ABL”).

Tasigna 150 mg tillhandahalls som harda kapslar. De harda kapslarna r roda. Varje hard kapsel r
priglad i svart ("NVR/BCR”).

Tasigna 200 mg tillhandahalls som harda kapslar. De harda kapslarna ér ljusgula. Varje hard kapsel ar
priglad i rott ("NVR/TKI”).

Tasigna 50 mg tillhandahalls i forpackningar om 120 harda kapslar (3 paket om 40 harda kapslar).
Tasigna 150 mg tillhandahalls i forpackningar innehallande 28 eller 40 harda kapslar och i
multipelférpackningar innehallande 112 harda kapslar (bestaende av 4 kartonger, innehallande

28 harda kapslar vardera), 120 harda kapslar (bestdende av 3 kartonger, innehallande 40 harda kapslar
vardera) eller 392 harda kapslar (bestdende av 14 kartonger, innehallande 28 harda kapslar vardera).
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Tasigna 200 mg tillhandahalls i planboksférpackningar om 28 harda kapslar och i
kartongforpackningar om 28 eller 40 harda kapslar. Tasigna tillhandahalls aven i multiforpackningar
om 112 harda kapslar (bestaende av 4 planboksforpackningar, vardera innehallande 28 harda kapslar),
112 harda kapslar (bestaende av 4 kartonger, vardera innehallande 28 kapslar), 120 harda kapslar
(bestaende av 3 kartonger, vardera innehallande 40 harda kapslar) eller 392 héarda kapslar (bestaende
av 14 kartonger, vardera innehallande 28 harda kapslar).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Lek d.d., PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenien

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet
for forsaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 555
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Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. Dar finns ocksa lankar till andra webbsidor rérande sallsynta sjukdomar

och behandlingar.
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