VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Tasigna 50 mg hord hylki

Tasigna 150 mg hord hylki
Tasigna 200 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Tasigna 50 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af nilotinibi (sem hydroklorideinhydrat).

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 39,03 mg af laktésaeinhydrati.

Tasigna 150 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af nilotinibi (sem hydroklérideinhydrat).

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 117,08 mg af laktésaeinhydrati.

Tasigna 200 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af nilotinibi (sem hydroklérideinhydrat).

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 156,11 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki.

Tasigna 50 mg hord hylki

Hyvitt eda gulleitt duft i horoum gelatinhylkjum med raudri 6gegnserri hettu og ljosgulum 6gegnsajum
bol, af steerd 4 med svartri aletrun ,,NVR/ABL umhverfis lokid.

Tasigna 150 mg hord hylki

Hyvitt eda gulleitt duft 1 raudum, 6gegnsaejum, hordum gelatinhylkjum, af steerd 1 med svartri
endilangri aletrun ,,NVR/BCR*.

Tasigna 200 mg hord hylki

Hyvitt eda gulleitt duft i folgulum, 6gegnsajum, horoum gelatinhylkjum, af steerd 0 med raudri
endilangri aletrun ,,NVR/TKI®.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Tasigna er &tlad til medferdar hja:

- fullordnum og bérnum med nygreint Filadelfiulitnings jakveett langvarandi kyrningahvitbladi
(chronic myeloid leukaemia [CML]) i stddugum fasa (chronic).

- fullordnum med Filadelfiulitnings jakveett CML i stdougum fasa (chronic) eda hrédunarfasa
(accelerated) sem hafa verio dnaemir fyrir eda hafa haft 6pol fyrir fyrri medferd, par meod talid
imatinibi. Upplysingar um verkun hja sjuklingum med CML i bradafasa (blast crisis) liggja ekki
fyrir.

- bornum med Filadelfiulitnings jakveaett CML 1 stodugum fasa (chronic) sem hafa verid énaemir
fyrir eda hafa haft 6pol fyrir fyrri medferd, par med talid imatinibi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir me0 reynslu af greiningu og medferd sjuklinga med langvarandi kyrningahvitblaedi 4 ad hefja
medferdina.

Skammtar
Medferd skal haldid afram medan ad kliniskur avinningur sést eda par til 6asattanleg eiturverkun
kemur fram.

Ef skammtur gleymist 4 sjuklingurinn ekki ad taka vidbotarskammt, heldur taka naesta skammt
samkvamt detlun.

Skammtar fyrir fullordna med Filadelfiulitnings jakveett CML

Raolagdur skammtur er:

- 300 mg tvisvar sinnum a sélarhring hja sjuklingum med nygreint langvarandi kyrningahvitblaeoi
i stodugum fasa,

- 400 mg tvisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum med langvarandi kyrningahvitblaedi i
stodugum fasa eda hrédunarfasa sem hafa verid onemir fyrir eda hafa haft 6pol fyrir fyrri
medferd.

Skammtar fyrir born med Filadelfiulitnings jakveett CML

Skémmtun handa bérnum er byggd 4 einstaklingsgrunni eftir likamsyfirbordi (mg/m?). R4adlagdur
skammtur af nilotinibi er 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring, jafhadur ad nastliggjandi 50 mg
skammti (ad hamarki 400 mg stakur skammtur) (sja t6flu 1). Mismunandi styrkleika af Tasigna
hordum hylkjum mé gefa saman til ad na askilegum skammti.

Engin reynsla er af medferd barna yngri en 2 ara. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi hja nygreindum
bornum yngri en 10 ara og takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja sjuklingum yngri en 6 ara
sem hafa verio 6nemir fyrir eda hafa haft 6pol fyrir medferd med imatinibi.

Tafla 1 Skammtadzetlun hja bérnum fyrir nilotinib 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring
Likamsyfirboro Skammtur i mg
(tvisvar sinnum a
solarhring)

Allt ad 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 — 1,19 m? 250 mg
1,20 — 1,41 m? 300 mg
1,42 1,63 m* 350 mg
>1,64 m 400 mg




Fulloronir sjuklingar med Filadelfiulitnings jakveett CML 1 stodugum fasa sem hafa fengid medferd
med nilotinibi sem fyrsta valkost medferdar og sem hafa ndd djupstedri sameindasvérun (deep
molecular response) (MR4.5)

fhuga ma ad hatta medferd hja dkvednum fullordnum sjiklingum med Filadelfiulitnings jakvztt (Ph+)
CML i stoougum fasa sem hafa fengio medferd med nilotinibi 300 mg tvisvar sinnum & so6larhring i ad
lagmarki 3 ar ef djupstaed sameindasvorun hefur verid vidvarandi ad lagmarki eitt ar fram ad pvi ad
medferdinni er heett. Leeknir med reynslu af medferd sjuklinga med CML 4 ad hafa frumkvaedi ad pvi
a0 stodva medferd med nilotinibi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar sem eru heefir til pess a0 hatta & medferd med nilotinibi verda ad hafa verid undir eftirliti
vardandi magn BCR-ABL umritunar og bl6dhag asamt deilitalningu méanadarlega 1 eitt ar, sidan &

6 vikna fresti annad arid og & 12 vikna fresti eftir pad. Eftirlit med magni BCR-ABL umritunar verdur
ad gera med megindlegum greiningarpréfum sem gildud eru til ad mala magn sameindasvorunar
samkvamt alpjodlegum melikvarda (international scale (IS)) med neemni upp 4 ad minnsta kosti
MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS).

Hja sjuklingum sem tapa MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS) en ekki meirihattar
sameindasvorun (MMR) (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1% IS) medan 4 medferdarfria timabilinu
stendur, skal hafa eftirlit med magni BCR-ABL umritunar 4 2 vikna fresti par til magn BCR-ABL er
aftur ordid 4 bilinu MR4.0 til MR4.5. Sjuklingar sem halda magni BCR-ABL a milli MMR og MR4 i
a0 minnsta kosti 4 maelingar 1 r6d geta aftur fylgt upprunalegu eftirlitsasetluninni.

Sjuklingar sem tapa meirihattar sameindasvorun verda ad hefja aftur medferd innan 4 vikna fra pvi
vitad er ad sjukdomshlé var ekki lengur til stadar. Hefja skal medferd med nilotinibi aftur med 300 mg
tvisvar sinnum & s6larhring eda med minnkudum 400 mg skammti einu sinni & solarhring ef
skammtarnir h6fou verid minnkadir hja sjiklingnum adur en medferdin var stoovud. Hafa skal
manadarlegt eftirlit med magni BCR-ABL umritunar hja sjuklingum sem hefja aftur medferd med
nilotinibi par til meirihattar sameindasvorun (MMR) hefur nadst ad nyju og a 12 vikna fresti eftir pad
(sja kafla 4.4).

Fulloronir sjuklingar med Filadelfiulitnings jakveett CML [ stodugum fasa sem hafa nad vidvarandi
djupstcedri sameindasvérun (deep molecular response) (MR4.5) a nilotinibi eftir fyrri medferd med
imatinibi

fhuga ma ad hatta medferd hja til pess haefum fullordnum sjiklingum med Filadelfiulitnings jakvaett
(Ph+) CML i stodugum fasa sem hafa fengid medferd meo nilotinibi i ad lagmarki 3 ar ef djupstaed
sameindasvorun hefur verid vidvarandi ad lagmarki eitt ar fram ad pvi ad medferdinni er heett. Laeknir
med reynslu af medferd sjuklinga med CML & ad hafa frumkvadi ad pvi ad stodva medferd med
nilotinibi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sjuklingar sem eru heefir til pess a0 hatta & medferd med nilotinibi verda ad hafa verid undir eftirliti
vardandi magn BCR-ABL umritunar og bl6dhag asamt deilitalningu méanadarlega 1 eitt ar, sidan &

6 vikna fresti annad arid og & 12 vikna fresti eftir pad. Eftirlit med magni BCR-ABL umritunar verdur
a0 gera med megindlegum greiningarprofum sem gildud eru til ad mala magn sameindasvorunar
samkvamt IS kvarda (International Scale) med neemni upp 4 ad minnsta kosti MR4.5
(BCR-ABL/ABL <0,0032% IS).

Sjuklingar med stadfest tap a MR4 (MR4= BCR-ABL/ABL <0,01% IS) medan 4 medferdarfria
timabilinu stendur (tvaer malingar i r60 med ad minnsta kosti 4 vikna millibili sem syna tap 4 MR4)
e0a tap a4 meirihattar sameindasvorun (MMR= BCR-ABL/ABL <0,1% IS) verda ad hefja aftur
medferd innan 4 vikna fra pvi vitad er ad sjikdomshlé var ekki lengur til stadar. Hefja skal medferd
med nilotinibi aftur med 300 mg eda 400 mg tvisvar sinnum a solarhring. Hafa skal manadarlegt
eftirlit med magni BCR-ABL umritunar hja sjuklingum sem hefja aftur medferd med nilotinibi par til
meirihattar sameindasvorun (MMR) eda magn MR4 hefur nddst ad nyju og & 12 vikna fresti eftir pad
(sja kafla 4.4).



Adlogun skammta og skammtabrevtingar

Vera ma ad gera purfi timabundid hlé¢ 4 medferd med Tasigna og/eda minnka skammta vegna
eiturahrifa 4 blodmynd (daufkyrningafzed, blodflagnafed), sem ekki eru vegna undirliggjandi
hvitbladis (sja toflu 2).

Tafla 2 Skammtaadlogun vegna daufkyrningafaedar og bléoflagnafedar

Fullordnir med ANC* <1,0 x 10%/1 og/eda 1. Medferd med nilotinibi 4 ad stédva og
nygreint CML { blodflagnafjoldi <50 x 10%/1 fylgjast med blédgildum.

stodugum fasa vid 2. Hefja skal medferd ad nyju innan 2 vikna
300 mg tvisvar med fyrri skammti ef ANC >1,0 x 10%/1
sinnum & so6larhring og/eda blodflogur >50 x 10%/1.

og CML i stoougum 3. Efgildin eru enn lag, getur purft ad minnka
fasa vid 400 mg skammtinn 1 400 mg einu sinni & s6larhring.

tvisvar sinnum a
solarhring pegar um
er a0 reda onemi

eda opol fyrir

imatinibi

Fullordnir med CML | ANC* <0,5 x 10°/1 og/eda 1. Medferd med nilotinibi 4 ad stodva og

i hrodunarfasa vid blodflagnafjoldi <10 x 10%/1 fylgjast med blodgildum.

400 mg tvisvar 2. Hefja skal medferd ad nyju innan 2 vikna
sinnum 4 so6larhring med fyrri skammti ef ANC >1,0 x 10%/1
pegar um er ad reeda og/eda blodflogur >20 x 107/1.

onzmi eda opol fyrir 3. Efgildin eru enn lag, getur purft ad minnka
imatinibi skammtinn i 400 mg einu sinni & solarhring.
Born med nygreint ANC* <1,0 x 10%/1 og/eda 1. Meoferd med nilotinibi 4 ad stodva og
CML i stodugum blodflagnafjoldi <50 x 10°/1 fylgjast med bloogildum.

fasa vid 230 mg/m’ 2. Hefja skal medferd ad nyju innan 2 vikna
tvisvar sinnum 4 med fyrri skammti ef ANC >1,5 x 10%/1
solarhring og/eda blodflogur >75 x 10%/1.

og 3. Efgildin eru enn lag, getur purft ad minnka
CML 1 stoougum skammtinn i 230 mg/m? einu sinni 4

fasa vid 230 mg/m> solarhring.

tvisvar sinnum & 4. Ihuga skal ad hatta medferd ef tilvik verdur
solarhring pegar um eftir skammtaminnkun.

er a0 reda onemi
eda opol fyrir
1matinibi

* ANC = raunfjoldi daufkyrninga

Ef i medallagi mikil eda alvarleg kliniskt mikilvaeg eitrunarahrif, sem ekki tengjast blodmynd koma
fram, skal gera hlé a gjof lyfsins og fylgjast med sjuklingum og veita videigandi medferd. Ef fyrri
skammtur var 300 mg tvisvar sinnum a sélarhring hja fulloronum meo nygreint CML i stodugum fasa
eda 400 mg tvisvar sinnum 4 solarhring hja fulloronum med CML { sto0ugum eda hrédunarfasa pegar
um er ad reda 6nzmi eda opol fyrir imatinibi, eda 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring hja bérnum
ma hefja medferd aftur med 400 mg einu sinni 4 solarhring hja fullordnum og med 230 mg/m? einu
sinni 4 solarhring hja bornum pegar eitrunarahrifin hafa gengio til baka. Ef fyrri skammtur var 400 mg
einu sinni 4 solarhring hja fullordnum eda 230 mg/m? einu sinni 4 sélarhring hja bornum skal hzetta
medferd. Ef kliniskt astand leyfir a a0 ihuga staekkun skammtsins aftur i upphafsskammtinn 300 mg
tvisvar a s6larhring hja fulloronum nygreindum sjuklingum med CML i stodugum fasa eda 1 400 mg
tvisvar 4 solarhring hja fullordnum sjuklingum med CML 1 st60ugum eda hrodunarfasa sem eru
onzmir fyrir eda pola ekki imatinib eda 1 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 s6larhring hja bérnum.

Heekkanir 4 lipasagildum i sermi: begar lipasahakkanir i sermi eru 4 3-4. stigi skal minnka skammta
hja fullordnum i 400 mg einu sinni & s6larhring, eda gera hlé & medferdinni. Hja bornum skal gera hlé

4 medferd par til tilvik eru aftur ordin af stigi <1. Ef fyrri skammtur var 230 mg/m? tvisvar sinnum 4
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solarhring m4 sidan hefja medferd 4 ny med 230 mg/m? einu sinni 4 sélarhring. Ef fyrri skammtur var
230 mg/m? einu sinni 4 solarhring skal haetta medferd. Mela skal lipasagildi i sermi méanadarlega eda
eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.4).

Heekkanir 4 bilirubini og lifrartransamindsum: begar bilirabin- og lifrartransaminasa hakkanir eru a
3-4. stigi hja fulloronum skal minnka skammta i 400 mg einu sinni a sélarhring, eda gera hlé¢ 4
medferdinni. Pegar haekkanir 4 bilirtibini eru 4 2. stigi eda haerri eda haekkanir 4 lifrartransamindsum
eru 4 3. stigi eda heerri hja béornum skal gera hl¢ 4 medferd par til gildi eru aftur ordin a 1. stigi eda
leegri. Ef fyrri skammtur var 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring ma sidan hefja medferd 4 ny med
230 mg/m? einu sinni 4 solarhring. Ef fyrri skammtur var 230 mg/m? einu sinni 4 sélarhring og pad
tekur lengri tima en 28 daga par til gildin eru aftur ordin a 1. stigi eda leegri skal haetta medferd. Mela
skal bilirabin og lifrartransaminasa i sermi manadarlega eda eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni
til.

Serstakir sjuklingahopar

Aldraoir

Um bad bil 12% einstaklinga i II1. stigs rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML i stodugum fasa
og um pad bil 30% einstaklinga i II stigs rannsokn hja sjiklingum med CML i stodugum fasa eda
hrédunarfasa sem eru 6nemir fyrir eda pola ekki imatinib voru 65 ara og eldri. Enginn verulegur
munur kom fram a 6ryggi og verkun hja sjuklingum >65 ara samanborid vid fullordna & aldrinum 18
til 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Kliniskar rannsoknir hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

bar sem nilotinib og umbrotsefni pess skiljast ekki ut um nyru er ekki buist vid minnkadri heildar-
uthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi hefur vaeg ahrif & lyfjahvorf nilotinibs. Ekki er talid naudsynlegt ad breyta
skommtum hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Hins vegar skal geeta varadar vid medferd hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Hjartasjukdomar

{ kliniskum rannsoknum voru sjiklingar med 6medhondlada eda alvarlega hjartasjukdoma (t.d. nylegt
hjartadrep, hjartabilun, 6stoduga hjartadng eda haegan hjartslatt af kliniskri pydingu) ttilokadir. Gaeta
skal varudar hja sjuklingum med pydingarmikla hjartasjikdoma (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra auknu heildarkolesterolmagni i sermi i tengslum vid medferd med nilotinibi (sja
kafla 4.4). Akvarda skal blodfitumagn 4dur en medferd med nilotinibi hefst, pad skal metid 3 og
6 manudum eftir ad medferd hefst og ad minnsta kosti arlega medan 4 langvarandi medferd stendur.

Greint hefur verid fra auknu blodsykursmagni 1 tengslum vid medferd med nilotinibi (sjé kafla 4.4).
Mela skal blodsykursmagn adur en medferd med nilotinibi hefst og eftirlit haft med pvi medan a
medferd stendur.

Born

Synt hefur verid fram 4 6ryggi og verkun Tasigna hja bornum med Filadelfiulitnings jakvaett CML i
stodugum fasa a aldrinum fra 2 ara til yngri en 18 éra (sja kafla 4.8, 5.1 og 5.2). Engin reynsla er hja
bornum yngri en 2 ara eda hja bornum med Filadelfiulitnings jakveett CML 1 hrodunarfasa eda i
bradafasa. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi hja nygreindum bérnum yngri en 10 ara og
takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi hja bornum yngri en 6 4ra pegar um er ad r&eda 6nemi eda
opol fyrir imatinibi.



Lyfjagjof

Tasigna & a0 taka tvisvar sinnum & s6larhring med u.p.b. 12 klukkustunda millibili og pad ma ekki
taka med mat. Hordu hylkin & ad gleypa heil med vatni. Hvorki ma borda i 2 klukkustundir fyrir
inntoku skammts né 1 a.m.k. 1 klukkustund eftir inntoku skammts.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt hord hylki, ma dreifa innihaldi hvers hards hylkis i eina teskeid af
eplamauki og gefa pad strax. Hvorki ma nota meira en eina teskeid af eplamauki né annan mat en
eplamauk (sja kafla 4.4 og 5.2).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mergbaling

Blodflagnafaed, daufkyrningafed og blodleysi (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria &
3. og 4. stigi), getur att sér stad i tengslum vid medferd med nilotinibi. Tidnin er harri hja sjuklingum
med CML sem eru 6nzmir fyrir eda pola ekki imatinib, sérstaklega sjuklingum med CML i
hrodunarfasa. Mela 4 blodhag 4 tveggja vikna fresti fyrstu tvo manudina og sidan manadarlega eftir
pad, eda eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til. Mergbeling gekk yfirleitt til baka, venjulega med
pvi ad rjufa Tasigna medferd timabundid eda minnka skammta (sja kafla 4.2).

Lenging QT-bils

Hja fullordnum og bérnum hefur verid synt fram 4 ad nilotinib lengir endurskautun slegla eins og hun
er mald med QT-bili & hjartalinuriti en dhrifin eru had péttni.

[ I11. stigs rannsokninni hja sjuklingum med nygreint CML i stodugum fasa sem fengu 300 mg af
nilotinibi tvisvar & s6larhring, var breytingin fra grunngildi & medaltima QTcF-bils vid jafnvagi ad
medaltali 6 msek. Enginn sjuklingur var med QTcF>480 msek. Engin tilvik ,,torsade de pointes™ komu
fram.

f I1. stigs ranns6kninni hja CML sjaklingum, i stddugum fasa og hrédunarfasa, sem voru onamir fyrir
imatinibi eda poldu ekki imatinib og sem fengu 400 mg af nilotinibi tvisvar & sélarhring, var breyting
fra grunngildi 4 medaltima QTcF-bils vid jafnvaegi ad medaltali 5 msek 1 stddugum fasa og 8 msek i
hrodunarfasa. QTcF >500 msek kom fram hja <1% pessara sjuklinga. Engin tilfelli ,,torsade de
pointes* saust i kliniskum rannséknum.

{ rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum, vid tsetningu sem er samberileg peirri Gtsetningu sem 4 sér
stad hja sjuklingum, var breyting fra grunngildi medaltima QTcF, eftir ad lyfleysuahrifin h6fou verid
dregin fra, ad medaltali 7 msek (CI + 4 msek). Enginn einstaklingur hafdi QTcF >450 msek. Ad auki
sast ekki kliniskt mikilveeg hjartslattaroregla medan 4 rannsokninni st6d. Sérstaklega skal tekid fram
a0 engin tilvik ,torsade de pointes* saust (hvorki timabundin né langvarandi).

Marktaek lenging 4 QT-bili getur att sér stad pegar nilotinib er tekid & évideigandi hatt samhlida
O6flugum CYP3A4 hemlum og/eda lyfjum sem pekkt er ad hafa tilhneigingu til ad lengja QT-bilid
og/eda med mat (sja kafla 4.5). Of lag bloopéttni kaliums og magnesiums getur aukid pessi ahrif.
Lenging QT-bils getur sett sjuklinga i lifshattu.



Tasigna 4 ad nota med varuad hja sjuklingum sem hafa eda eru 1 mikilli heettu 4 ad fa lengingu

QTec-bils, t.d. peir sem:

- hafa medfaedda lengingu QT-bils

- hafa 6meodhondlada eda alvarlega hjartasjikdoma svo sem nylegt hjartadrep, hjartabilun,
ostoduga hjartadng eda kliniskt mikilvaegan hagslatt.

- taka lyf vid hjartslattaroreglu eda onnur lyf sem leida til QT lengingar.

Nakvaemt eftirlit med ahrifum 4 QTc-bil er radlegt og meelt er med pvi ad hjartalinurit sé tekid i
upphafi, 40ur en medferd med nilotinibi er hafin og sidan eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til.
Blookaliumlaekkun eda blodmagnesiumlakkun verdur ad leidrétta 40ur en notkun Tasigna er hafin og
reglulegt eftirlit skal hafa med pessum gildum medan & medferd stendur.

Skyndidaudi

Greint hefur verid fra sjaldgefum tilvikum skyndidauda (0,1 til 1%) hja sjiklingum med CML i
stodugum fasa eda hréounarfasa, sem voru énemir fyrir imatinibi eda poldu ekki imatinib og hofou
fyrri s6gu um hjartasjukdoma eda marktaeka dhaettupeetti hjartasjukdoma. Adrir sjikdomar auk
undirliggjandi illkynja sjikdomsins voru einnig oft til stadar sem og lyf sem notud voru samhlida.
Truflun & endurskautun slegla gaeti hafa att hlut ad mali. Ekki var greint fra neinu tilviki skyndidauda i
II1. stigs rannsokninni hja sjuklingum med nygreint CML i stddugum fasa.

Vokvaséfnun og bjugur

Alvarleg form lyfjatengdrar vokvasdfnunar, svo sem fleidruvokvi, lungnabjigur og vokvi i gollurshusi
komu sjaldan (0,1 til 1%) fram 1 III. stigs rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML. Greint var fra
svipudum aukaverkunum i aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu lyfsins. Rannsaka skal
vandlega évanta, hrada pyngdaraukningu. Ef einkenni alvarlegrar vokvaséfnunar koma fram vid
medferd med nilotinibi, skal meta orsokina og medhondla sjiklingana i samraemi vid hana (sja

kafla 4.2 vardandi leidbeiningar um medhondlun eiturahrifa sem ekki tengjast blodmynd).

Hjarta- og &0asjukddémar

Greint var fra tilvikum hjarta- og edasjukdéoma i slembadri III. stigs rannsokn hja sjaklingum med
nygreint CML og i aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu lyfsins. I pessari klinisku
rannsokn par sem midgildi medferdartima var 60,5 manudir folu tilvik 3.-4. stigs hjarta- og
@dasjukdoma i sér teppusjukdom i utlegum slagedum (1,4% og 1,1% vid medferd med 300 mg og
400 mg af nilotinibi tvisvar & solarhring, tilgreint i sdmu r60), blodpurrdarhjartasjukdém (2,2% og
6,1% vid medferd med 300 mg og 400 mg af nilotinibi tvisvar 4 solarhring, tilgreint i sému r69) og
blodpurrd 1 heilaeedum (1,1% og 2,2% vid medferd med 300 mg og 400 mg af nilotinibi tvisvar &
solarhring, tilgreint i sému r60). Radleggja skal sjuklingum ad leita tafarlaust leknismedferdar ef peir
fa brad einkenni hjarta- og a&0dasjukdoma. Meta skal astand hjarta og a0a hja sjuklingum og fylgjast
med ahattupattum hjarta- og @dasjikdoma og veita virka medferd samkvaemt hefobundnum
leidbeiningum medan 4 medferd med nilotinibi stendur. Avisa skal videigandi medferd til ad
medhondla aheaettupaetti hjarta- og edasjukdoma (sja kafla 4.2 vardandi leidbeiningar um medhdndlun
eiturahrifa sem ekki tengjast blodmynd).

Endurvirkjun 4 lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbélgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.

Profa 4 fyrir lifrarbolgu B veirusykingu 4dur en medferd med nilotinibi er hafin. Leita skal alits
sérfredings i lifrarsjukdomum og medferd lifrarbolgu B 4dur en medferd er hafin hja sjiklingum sem
greinast sermisjakveedir vid lifrarbolgu B (ad medtoldum peim sem eru med virkan sjuikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan 4 medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbolgu B veiru og purfa & medferd med nilotinibi ad halda skal fylgjast naid med einkennum



virkrar lifrabolgu B sykingar yfir allt medferdartimabilid og 1 nokkra manudi eftir ad medferd lykur
(sja kafla 4.8).

Sérstakt eftirlit med fullordnum sjuklingum med Ph+ CML i stodugum fasa sem hafa ndd vidvarandi
djupstaori sameindasvorun

Heefni til ad stodva medferd

fhuga ma ad stodva medferd hja til pess haefum sjuklingum sem stadfest er ad tja demigerdu
BCR-ABL umritanirnar, e13a2/b2a2 eda e14a2/b3a2. Sjuklingar verda ad hafa demigerdoar BCR-ABL
umritanir til ad hagt sé a0 macla magn BCR-ABL, meta magn sameindasvorunar og akvarda
hugsanlegt tap 4 sameindafraedilegu sjikdomshléi eftir ad medferd med nilotinibi hefur verid heett.

Eftirlit med sjuklingum sem hafa heett medferd

Naudsynlegt er ad hafa titt eftirlit med magni BCR-ABL umritana hja sjuklingum sem eru hefir til ad
haetta medferd med megindlegum greiningarpréfum sem gildud eru til ad mela magn
sameindasvOorunar med nemni upp a4 ad minnsta kosti MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). Meta
verdur magn BCR-ABL umritana adur en og 4 medan medferd er heett (sja kafla 4.2 og 5.1).

Tap 4 meirihattar sameindasvorun (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1% IS) hj4 sjuklingum med CML sem
fengu nilotinib sem fyrsta eda annan valkost medferdar, eda stadfest tap & MR4 (tveer melingar i 160
med a0 minnsta kosti 4 vikna millibili sem syna tap 4 MR4 (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS)) hja
sjuklingum med CML sem fengu nilotinib sem annan valkost medferdar, gerir pad ad verkum ad hefja
parf meodferd ad nyju innan 4 vikna fra pvi vitad er ad sjukdomshlé var ekki lengur til stadar. Versnun
sameindasvOrunar getur att sér stad medan 4 medferdarfria timabilinu stendur og langtimanidurstodur
liggja ekki enn fyrir. bvi er aridandi ad hafa titt eftirlit med magni BCR-ABL umritana og blodhag
asamt deilitalningu til ad greina hugsanlegt tap & sjukdomshléi (sja kafla 4.2). Framkvema skal
rannsokn & BCR-ABL stokkbreytingum & kinasaléni hja sjuklingum sem ekki hafa nad meirihattar
sameindasvorun premur manudum eftir ad medferd var hafin ad nyju.

Rannsdknastofupréf og eftirlit

Blodfita

f I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML kom fram 3.-4. stigs haekkun a
heildarkolesteroli hja 1,1% sjuklinga & medferd med 400 mg af nilotinibi tvisvar & sélarhring. Engin
3.-4. stigs heekkun kom p6 fram hja hopnum sem fékk 300 mg tvisvar & solarhring (sja kafla 4.8).
Radlagt er ad akvarda blodfitumagn adur en medferd med nilotinibi er hafin, leggja mat a pad 3 og

6 manudum eftir ad medferd hefst og ad minnsta kosti arlega medan a langvarandi medferd stendur
(sja kafla 4.2). Ef naudsynlegt er ad nota HMG-CoA reduktasa hemil (blodfitulakkandi lyf) er visad i
kafla 4.5 adur en medferd er hafin vegna pess ad dkvednir HMG-CoA reduktasahemlar umbrotna
einnig fyrir tilstilli CYP3A4.

Blodsykur
I II1. stigs rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML kom fram 3.-4. stigs haekkun a blodsykri hja

6,9% sjuklinga sem fengu medferd med 400 mg af nilotinibi tvisvar & solarhring og 7,2% sjuklinga
sem fengu medferd med 300 mg af nilotinibi tvisvar a solarhring. Radlagt er ad maela bl6dsykurmagn
adur en medferd med Tasigna er hafin og hafa eftirlit med pvi medan 4 medferd stendur eftir pvi sem
kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.2). Ef rannsoknanidurstodur gefa tilefni til medferdar skulu
leeknar fylgja hefdbundnum starfsvenjum og leidbeiningum um medferd 4 hverjum stad fyrir sig.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Notkun Tasigna asamt lyfjum sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (p. 4 m., en ekki takmarkad vio,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin og ritonavir) ber ad fordast. S¢
porf & medferd med einhverjum af pessum lyfjum, er maelt med pvi ad gert sé hlé a medferd med
nilotinibi ef mogulegt er (sja kafla 4.5). Ef timabundid hlé medferdar er ekki mogulegt, skal hafa naid
eftirlit med sjuklingnum m.t.t. lengingar QT-bils (sja kafla 4.2, 4.5 0og 5.2).



Samhlida notkun nilotinibs og lyfja sem eru 6flugir hvatar CYP3 A4 (t.d. phenytoin, rifampicin,
carbamazepin, phenobarbital og Jéhannesarjurt) dregur liklega ur utsetningu fyrir nilotinibi ad pvi
marki ad pad hafi kliniska pydingu. bvi 4 ad velja 6nnur lyf sem hafa minni tilhneigingu til ad hvata
CYP3A4 hja sjuklingum sem eru & medferd med nilotinibi (sja kafla 4.5).

Ahrif matar

Adgengi nilotinibs eykst fyrir ahrif matar. Tasigna ma ekki taka med mat (sja kafla 4.2 og 4.5), en pad
4 a0 taka 2 klukkustundum eftir maltid. Ekki ma borda i ad minnsta kosti eina klukkustund eftir ad
skammturinn er tekinn. Fordast skal ad neyta greipaldinsafa og annars matar sem vitad er ad hamlar
CYP3AA4. Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt hord hylki, ma dreifa innihaldi hvers hards hylkis 1 eina
teskeid af eplamauki og gefa pad strax. Hvorki ma nota meira en eina teskeid af eplamauki né annan
mat en eplamauk (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skert lifrarstarfsemi hefur veeg ahrif 4 lyfjahvorf nilotinibs. Stakur 200 mg skammtur af nilotinibi olli
35% aukningu 4 AUC hja einstaklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi, 35% aukningu hja
einstaklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi og 19% aukningu hja einstaklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi, samanborid vid viomidunarhép einstaklinga med edlilega
lifrarstarfsemi. Fyrirfram aatlad Cmax fyrir nilotinib vid jafnvaegi jokst um 29% hja einstaklingum meo
vaegt skerta lifrarstarfsemi, 18% hja einstaklingum med 1 medallagi skerta lifrarstarfsemi og 22% hja
einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. [ kliniskum rannsoknum hafa sjiklingar med alanin
transaminasa (ALAT) og/eda aspartat transaminasa (ASAT) >2,5f6ld (eda >5 f61d, ef i tengslum vid
sjukdom) edlileg efri mork og/eda heildarbilirabin >1,5 f6ld edlileg efri mork, verid utilokadir.
Umbrot nilotinibs verdur fyrst og fremst i lifur. Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi gaetu pvi verio
med aukna ttsetningu fyrir nilotinibi og pvi 4 ad medhondla pa med varad (sja kafla 4.2).

Lipasi i sermi
Heekkun lipasa i sermi hefur komid fram. Mzlt er med pvi ad vartdar sé gatt hja sjuklingum sem hafa
fyrri s6gu um brisbolgu. Ef haekkun lipasa fylgja einkenni fra kvidarholi skal gera hlé 4 medferd med

nilotinibi og videigandi greiningaradferdir notadar til ad utiloka ad um brisbolgu sé ad raeda.

Heildarbrottndm maga

Vera ma ad adgengi nilotinibs minnki hja peim sjuklingum sem allur maginn hefur verid fjarlegour ur
(sja kafla 5.2). Thuga skal tidara eftirlit med pessum sjuklingum.

Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome)

Melt er med ad baett sé r kliniskt markteekum vokvaskorti og ad ha pvagsyra sé medhondlud adur en
medferd er hafin med nilotinibi vegna hugsanlegrar myndunar @xlislysuheilkennis (sja kafla 4.8).

Laktosi

Tasigna hord hylki innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktdsaopol, laktasaskort eda vanfrasog
glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar skulu ekki nota lyfio.

Born

Oedlileg rannsoknastofugildi um vaega eda midlungsmikla timabundna haekkun 4 aminétransferasa og
heildargildi bilirabins hafa komid oftar fram hja bérnum en hja fullordnum sem bendir til aukinnar
haettu 4 eiturverkunum a lifur hja bérnum (sja kafla 4.8). Fylgjast skal manadarlega med lifrarstarfsemi
(gildum bilirtbins og lifrartransaminasa) eda eftir kliniskum abendingum. Bregdast skal vid hekkun a
bilirabini og lifrartransaminasa meo pvi ad hatta gjof nilotinibs timabundid minnka skammta og/eda
hztta gjof nilotinibs alfarid (sja kafla 4.2). [ ranns6kn hja bérnum med CML hefur verid skrad
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vaxtarskerding hja sjiklingum 4 medferd meo nilotinibi (sja kafla 4.8). Raolagt er ad hafa naid eftirlit
med vexti barna 4 medferd meo nilotinibi.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Tasigna mé gefa samhlida blodmyndandi vaxtarpattum svo sem erytropdetini eda G-CSF (granulocyte
colony-stimulating factor) ef klinisk abending er fyrir hendi. Pad ma gefa samhlida hydroxyurea eda
anagrelioi ef klinisk abending er fyrir hendi.

Nilotinib umbrotnar fyrst og fremst i lifur og buist er vid ad CYP3A4 s¢ meginahrifavaldurinn i
oxunarumbrotunum. Nilotinib er einnig hvarfefni fyrir P-glykoprotein (P-gp) sem er utfleedisdeela
margra lyfja. bvi geta efni sem hafa dhrif 8 CYP3A4 og/eda P-gp haft ahrif 4 frasog og sidar utskilnad
nilotinibs r bl6di.

Lyf sem geta hakkad sermispéttni nilotinibs

Samhlida notkun nilotinibs og imatinibs (hvarfefni og hemilefni P-gp og CYP3A4) hafoi vag
hamlandi ahrif &8 CYP3A4 og/eda P-gp. AUC fyrir imatinib jokst um 18% til 39% og AUC fyrir
nilotinib jokst um 18% til 40%. Oliklegt er ad pessar breytingar séu kliniskt mikilveegar.

Utsetning fyrir nilotinibi hja heilbrigdum sjalfbodalidum prefaldadist pegar pad var gefid samhlida
ketoconazoli sem er 6flugur CYP3A4 hemill. Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4 hemlum,

p. & m. ketoconazoli, itraconazoli, voriconazoli, ritonaviri, clarithromycini og telithromycini, atti pvi
a0 forOast (sja kafla 4.4). Einnig ma buast vid aukinni atsetningu fyrir nilotinibi samhlida notkun i
medallagi 6flugra CYP3A4 hemla. Thuga skal adra samhlida medferd, sem hefur engin eda lagmarks
hamlandi ahrif & CYP3A4.

Lyf sem geta dregid ar sermispéttni nilotinibs

Rifampicin, sem er 6flugur CYP3A4 hvati, leekkar Cax fyrir nilotinib um 64% og minnkar AUC fyrir
nilotinib um 80%. Ekki skal nota rifampicin og nilotinib samhlida.

Samhlida gjof annarra lyfja sem hvata CYP3A4 virkni (t.d. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital og
Johannesarjurt) minnkar somuleidis liklega utsetningu fyrir nilotinibi ad pvi marki ad pad hafi kliniska
pyodingu. Hja peim sjuklingum sem hafa abendingu fyrir lyfjum sem hvata CYP3A4 virkni 4 ad velja
onnur lyf sem ekki eru eins likleg til ad hvata ensimid.

Leysni nilotinibs er had syrustigi, med minni leysni vid haerra pH. Hja heilbrigdum einstaklingum sem
fengu esomeprazol 40 mg einu sinni & sélarhring i 5 sélarhringa, var pH 1 maga greinilega haekkad, en

frasog nilotinibs var adeins litillega minnkad (27% minnkun & Cpax 0g 34% minnkun & AUCy-0). Nota
ma nilotinib samtimis esomeprazoli eda 60rum protonupumpuhemli eins og porf krefur.

Enginn marktaekur munur a lyfjahvérfum nilotinibs kom fram i rannsoékn hja heilbrigdum
einstaklingum pegar stakur 400 mg skammtur af nilotinibi var gefinn 10 klst. eftir og 2 klst. fyrir gjof
famotidins. begar samhlida notkun med H2 hemli er naudsynleg ma pvi gefa hann um pad bil 10 klst.
fyrir og um pad bil 2 klst. eftir skammtinn af Tasigna.

{ somu rannsékn og ad framan hafdi notkun magasyrulyfs (4lhydroxid/magnesiumhydroxid/simeticon)
2 klst. fyrir eda eftir stakan 400 mg skammt af nilotinibi ekki ahrif 4 lyfjahvorf nilotinibs. Ef naudsyn
krefur ma pvi gefa magasyrulyf um pad bil 2 klist. fyrir eda um pad bil 2 kist. eftir skammtinn af
Tasigna.

Nilotinib getur haft dhrif 4 blodpéttni annarra lyfja

In vitro er nilotinib tiltdlulega 6flugur hemill 4 CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 og UGT1AL1,
en Ki gildio er laegst fyrir CYP2C9 (Ki=0,13 mikroM).
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Rannsokn & milliverkunum milli lyfja hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir stakan 25 mg skammt af
warfarini, sem er nemt CYP2C9 hvarfefni, og 800 mg skammt af nilotinibi, syndi engar breytingar a
meligildum lyfjahvarfa warfarins eda lythrifum warfarins sem metin voru med malingum 4
protrombintima (PT) og INR (international normalised ratio). Engar upplysingar eru til um astandid
vid jafnvaegi (steady state). Pessi rannsokn bendir til pess ad kliniskt mikilvaegar milliverkanir milli
nilotinibs og warfarins séu 6liklegri vio skammta allt a0 25 mg af warfarini. Vegna skorts a
upplysingum vid jafnveegi er radlagt ad hafa eftirlit med lyfthrifagildum warfarins (INR eda PT) eftir
ad medferd med nilotinibi er hafin (ad minnsta kosti fyrstu 2 vikurnar).

Hja sjuklingum med CML jok nilotinib gefid i 400 mg skammti tvisvar & solarhring i 12 daga altaeka
utsetningu (AUC 0g Crmax) fyrir midazolami til inntdku (hvarfefni CYP3A4) 2,6 falt og 2,0 falt,
tilgreint i sému r6d. Nilotinib er i medallagi 6flugur hemill & CYP3A4. bvi getur altek ttsetning fyrir
00rum lyfjum sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. akvednir HMG-CoA reduktasa
hemlar) aukist pegar pau eru notud samhlida nilotinibi. Naudsynlegt getur verid a0 hafa videigandi
eftirlit og breyta skommtum lyfja sem eru hvarfefni CYP3A4 og hafa prongt leekningalegt bil (pbar med
talid en ekki takmarkad vid alfentanil, cyclosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus
og tacrolimus) pegar pau eru notud samhlida nilotinibi.

Samhlidameodferd nilotinibs og peirra statina par sem brotthvarf 4 sér adallega stad fyrir tilstilli
CYP3A4, getur auki0 likur a vodvakvilla af voldum statina, par med talid rakvodvalysu.

Lyf gegn hjartslattaroreglu og onnur efni sem geta lengt QT-bilid

Nilotinib & ad nota med varud hja sjuklingum sem hafa eda geta fengio lengingu a4 QT-bilinu, p. a m.
sjuklingar sem eru 4 lyfjum vid hjartslattaroreglu svo sem amiodaroni, disopyramidi, procainamidi,
kinidini og sotaloli eda 60rum lyfjum sem geta leitt til lengingar QT-bils svo sem chloroquini,
halofantrini, clarithromycini, haloperidoli, metadoni og moxifloxacini (sja kafla 4.4).

Milliverkanir vid mat

Frasog og adgengi nilotinibs aukast ef pad er tekid med mat, sem leidir til aukinnar sermispéttni (sja
kafla 4.2, 4.4 og 5.2). Fordast skal neyslu greipaldinsafa og annars matar sem vitad er ad hamlar
CYP3A4.

Born

Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota mjog 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med nilotinibi
stendur og i allt ad tveer vikur eftir ad medferd lykur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun nilotinibs & medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a @&xlun (sja kafla 5.3). Tasigna @tti ekki ad nota 4 medgongu nema kliniskt
astand konunnar krefjist medferdar med nilotinibi. Ef pad er notad & medgongu, verdur ad upplysa
sjuklinginn um hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Ef ad kona sem er 4 medferd med nilotinibi er ad ihuga ad verda pungud ma ihuga ad hatta medferod
samkvamt skilgreiningu 4 pvi ad vera hefur til ad haetta medferd eins og lyst er i koflum 4.2 og 4.4.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um punganir hja sjuklingum 4 medan reynt er ad na
medferdarfriu sjukdomshléi. Ef pungun er radgerd i meodferdarfriu sjukdomshléi verdur ad upplysa
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sjuklinginn um hugsanlega porf 4 ad hefja aftur medferd med nilotinibi medan 4 medgoéngunni stendur
(sja kafla 4.2 og 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort nilotinib skilst ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraoi hja
dyrum syna ad nilotinib skilst Gt i modurmjolk (sja kafla 5.3). bPar sem ekki er hagt a0 utiloka heettu

fyrir born sem eru 4 brjosti eiga konur ekki ad vera med barn a brjosti medan 4 medferd med Tasigna
stendur og i 2 vikur eftir a0 sidasti skammtur er tekinn.

Frjosemi

Dyrarannsoknir hafa ekki synt hrif 4 frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Tasigna hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla. b6 er radlagt ad
sjuklingar sem finna fyrir sundli, preytu, sjonskerdingu eda 6drum ahrifum sem mogulega geta skert
heefni til aksturs eda notkunar véla & 6ruggan hatt fordist slikt svo lengi sem pessar aukaverkanir eru til
stadar (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

Upplysingar um 6ryggi byggjast 4 samanteknum nidurstodum fra 3.422 sjuklingum sem fengu
medferd med Tasigna i 13 kliniskum rannséknum vid sampykktu dbendingunum: fullordnir og bérm
med nygreint Filadelfiulitnings jakveett langvarandi kyrningahvitblaedi (chronic myeloid leukaemia
[CMLY]) 1 stodugum fasa (chronic) (5 kliniskar rannséknir hja 2.414 sjuklingum), fullordnir med
Filadelfiulitnings jakvaett CML i sto0ugum fasa (chronic) eda hrodunarfasa (accelerated) sem hafa
verid onamir fyrir eda hafa haft 6pol fyrir fyrri medferd, par med talid imatinibi (6 kliniskar
rannsoknir hja 939 sjuklingum) og born med Filadelfiulitnings jakveett CML 1 stodugum fasa (chronic)
sem hafa verid 6nemir fyrir eda hafa haft 6pol fyrir fyrri medferd, par med talid imatinibi (2 kliniskar
rannsoknir hja 69 sjuklingum). Pessar samanteknu nidurstodur standa fyrir 9.039,34 sjuklingaar af
utsetningu.

Upplysingar um 0ryggi eru samsvarandi fyrir allar abendingar.

Algengustu aukaverkanirnar (tioni >15%) ur samanteknu upplysingunum um oryggi eru: utbrot
(26,4%), syking 1 efri hluta 6ndunarvegs (p.m.t. kokbdlga, nefkoksbdlga, nefslimubolga) (24,8%),
héfudverkur (21,9%), gallraudadreyri (p.m.t. gallraudaaukning i bl6di) (18,6%), lidverkur (15,8%),
preyta (15,4%), 6gledi (16,8%), kladi (16,7%) og blodflagnafaed (16,4%).

Aukaverkanir settar fram i to6flu

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum og tilkynningum eftir markadssetningu (tafla 3) eru flokkadar
eftir MedDRA liffeeraflokkunarkerfinu og tioni. Tidniflokkar eru skilgreindir samkvemt eftirfarandi
venju: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Tafla 3

Aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjbg algengar: Syking i efri hluta 6ndunarvegs (p.m.t. kokbolga, nefkoksbolga,
nefslimubdlga)

Algengar: Harsekksbolga, berkjubdlga, hvitsveppasyking (p.m.t. hvitsveppasyking i
munni), lungnabdlga, maga- og garnabolga, pvagfarasyking

Sjaldgeefar: Herpesveirusyking, igerd i endaparmi, hvitsveppasyking, graftarkyli,
syklasott, igerd undir hud, fotsveppir

Mjog sjaldgeefar: Endurvirkjun lifrarboélgu B

ZExli, gookynja, illkynja og étilgreind (einnig bl6orur og separ)

Sjaldgeefar: Hudvortur

Mjog sjaldgeefar: Vortur i munni, villipréteindreyri (paraproteinaemia)

Bl60 og eitlar

Mjog algengar: Blodleysi, bléoflagnafaed

Algengar: Hvitfrumnafzd, hvitfrumnafjélgun, daufkyrningafaed, blodflagnafjolgun

Sjaldgeefar: Eosinfiklafjold, daufkyrningafeed med hita, eitilfrumnafaed, blodfrumnafzed

Onzemiskerfi

Sjaldgeaefar: | Ofnaemi

Innkirtlar

Mjog algengar: Vaxtarskerding

Algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils

Sjaldgaefar: Ofstarfsemi skjaldkirtils

Mjog sjaldgeefar: Siokomin kalkvakaofseyting, skjaldkirtilsbolga

Efnaskipti og naering

Algengar: Ojafnvagi 4 blodsdltum (par med talid blodmagnesiumlakkun,
blodkaliumhakkun, blédkaliumlekkun, bloonatriumlakkun,
blodkalsiumlaekkun, blodkalsiumhakkun, blodfosfathaekkun), sykursyki,
blodsykurshaekkun, kélesterolhaekkun, blodfituhakkun, priglyseriohekkun i
bl60di, minnkud matarlyst, pvagsyrugigt, pvagsyrudreyri, blodfosfatlekkun
(b.m.t. fosforleekkun i bl6oi)

Sjaldgeaefar: Vokvaskortur, aukin matarlyst, blédfituvandamal, blodsykurslekkun

Mjog sjaldgeefar: Breytingar 4 matarlyst, exlislysuheilkenni

Gedrzen vandamal

Algengar: Punglyndi, svefnleysi, kvidi

Sjaldgeaefar: Minnisleysi, ringlun, skortur & attun

Mjog sjaldgeefar: Vanlidan

Taugakerfi

Mjbg algengar: Hoéfudverkur

Algengar: Sundl, minnkad hidskyn, naladofi, migreni

Sjaldgaefar: Heilaslag, innankupu-/heilabledingar, blodpurrdarheilaslag, skammvinnt
blodpurrdarkast, fleygdrep i heila, medvitundarleysi (par med talid yfirlid),
skjalfti, breytingar & athygli, ofurnemt hudskyn, tilfinningatruflun,
svefnhofgi, uttaugakvilli, heilkenni fotadeirdar, Iomun i andliti

Mjog sjaldgeefar: brengsli i botnslagaed (basilar artery stenosis), heilabjugur, sjontaugarproti

Augu

Algengar: Tarubolga, augnpurrkur (p.m.t. verulegur augnpurrkur (xeropthalmia)),
erting i augum, bl6dsékn (i augnhvitu, taru og auga), pokusyn

Sjaldgaefar: Sjonskerding, blaeding i taru, minnkud sjonskerpa, bjigur 4 augnlokum,
hvarmabolga, ljosblossar, ofnaemistarubolga, tvisyni, blaeding i auga,
augnverkur, augnkladi, augnproti, sjakdomur i yfirbordi auga, bjigur i
kringum augu, ljosfeelni

Mjog sjaldgeefar: Adu- og sjoénukvilli, bjugur i sjontaugardoppu

Eyru og volundarhis

Algengar: Svimi, eyrnaverkur, sud fyrir eyrum

Sjaldgeefar: Heyrnarskerding
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Hjarta

Algengar: Hjartadng, hjartslattartruflanir (par med talid gattasleglarof, hjartaflokt,
aukaslog fra sleglum, hradtaktur, gattatif, heegur hjartslattur),
hjartslattarénot, lenging QT-bils & hjartalinuriti, kranseedasjikdomur

Sjaldgeefar: Hjartadrep, hjartadhlj6d, vokvi i gollurshusi, hjartabilun, hlébilstruflun
(diastolic dysfunction), vinstra greinrof (left bundle branch block),
gollurshussbolga

Mjbg sjaldgeefar: Blami, minnkad utfallshlutfall

Tidni ekki pekkt: Truflun 4 starfsemi slegla

Adar

Algengar: Héprystingur, andlitsrodi, teppusjukdomur i utlegum slagedum

Sjaldgeefar: Haprystingskreppa, heltikost af voldum bloopurrdar, prenging i Gtlaegum
slageedum, margull, slageedakolkun, lagprystingur, segamyndun

Mjog sjaldgeefar: Blzdingarlost

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Mjo6g algengar: Hosti

Algengar: Andpyngsli, areynslubundin andpyngsli, blédnasir, verkur i munnkoki

Sjaldgeefar: Lungnabjugur, fleidruvokvi, millivefjalungnasjikdomur, verkur i fleidru,
fleidrubolga, erting i koki, raddtruflun, lungnahaprystingur, hvaesandi 6ndun

Mjog sjaldgeefar: Verkur i koki og barkakyli

Meltingarfeeri

Mjbg algengar: Ogledi, verkur i efri hluta kvidarhols, haeegdatregda, nidurgangur, uppkost

Algengar: Brisboélga, 6pagindi i kvidarholi, paninn kvidur, vindgangur, kvidverkir,
meltingartruflun, magabdlga, bakfladi, gyllinaed, munnbdlga

Sjaldgeefar: Bledingar i meltingarvegi, tjoruhagdir, sarmyndanir i munni, verkur i
vélinda, munnpurrkur, vidkveemni i tdnnum (aukin skynnemni i ténnum),
truflanir 4 bragdskyni, garnar- og ristilbolga, magasar, tannholdsbolga,
vélindagaphaull, bleding frad endaparmi

Mjog sjaldgeefar: Rof a sari i meltingarvegi, blodug uppkost, sar i vélinda, vélindabdlga med
sarmyndunum, bleding aftan lithimnu, garnastifluvottur

Lifur og gall

Mjo6g algengar: Gallraudadreyri (p.m.t. gallraudaaukning i bl6di)

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi

Sjaldgeefar: Eiturverkanir & lifur, eitrunarlifrarbolga, gula, gallteppa, lifrarstaeekkun

Hud og undirhud

Mjog algengar: Utbrot, kl4di, harmissir

Algengar: Neetursviti, exem, ofsakladi, ofsvitnun, mar, prymlabélur, hudboélga (p.m.t.
ofnamishuobolga, skinnflagningsbdlga og hudbolga sem likst
prymlaboélum), purr htd, hérundsrodi

Sjaldgeefar: Utbrot sem flagna, lyfjatitpot, verkir i hid, flekkblaedingar, proti i andliti,
bloorur, hiidbelgir, prymlarodapot, siggmyndun, depilblaedingar, ljésnaemi,
sori, mislitun hudar, hudfldgnun, oflitun hiidar, ofvéxtur i hid, sar 4 hud

Mjog sjaldgeefar: Regnbogarodasott, handa-fotaheilkenni, ofvoxtur i fitukirtlum, hidryrnun

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar: Voovaverkir, lidverkir, bakverkur, verkir i atlimum

Algengar: Stookerfisverkir 1 brjostkassa, verkir i stookerfi almennt, verkir i halsi,
voovaslappleiki, vodvakrampar, beinverkir

Sjaldgeaefar: Stirdleiki i stodkerfi, proti i lidum, lidbolga, verkir i sidu

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Ti0d pvaglat, pvaglatstregda

Sjaldgeefar: Brad pvaglat, neturpvaglat, litmiga (chromaturia), blodmiga, nyrnabilun,
pvagleki

ZExlunarfaeri og brjost

Algengar: Ristruflanir, 6edlilega miklar tidablaedingar

Sjaldgeefar: Verkir i brjoéstum, brjdstastaekkun hjé karlménnum, proti i geirvértum

Mjog sjaldgeefar: Hersli i brjostum
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar: breyta, sotthiti

Algengar: Brjostverkur (p.m.t. brjéstverkur sem tengist ekki hjarta), verkir, 6paegindi
fyrir brjosti, lasleiki, proéttleysi og bjugur & utlimum, hrollur, influensulik
einkenni

Sjaldgaefar: Bjugur 1 andliti, bjugur, tilfinning um breytingu likamshita (p.m.t. hita- og
kuldatilfinning), stadbundinn bjigur

Mjog sjaldgeefar: Skyndidaudi

Rannsoknanidurstédur

Mjog algengar: Heekkun alanin-amindtransferasa, haekkun lipasa

Algengar: Minnkun blédrauda, amylasahaekkun i bl6di, haekkun

aspartat-aminotransferasa, haekkun alkalisks fosfatasa i bl60i, haekkun
gamma-glutamyltransferasa, heekkun kreatinfosfokinasa i blodi, pyngdartap,
pyngdaraukning, aukid kreatinin, haekkun heildarkoélesterols

Sjaldgeaefar: Hekkun laktat dehydrogenasa i blddi, hekkun pvagetnis i blodi, haekkun
otengds bilirabins i blodi, haekkun kalkkirtilshormons i bl6di, haekkun
priglyserida 1 bl6oi, leekkun globulina, haekkun fituproteins kolesterols
(lipoprotein cholesterol) (p.m.t. edlislétt og edlispungt), troponin haekkun
Mjog sjaldgeefar: Lakkun glukoésa 1 blodi, insulinleekkun 1 bl6di, insulinhaekkun 1 bl6ai,
leekkun insulin C-peptids

Athugio: Ekki komu allar aukaverkanir fram i rannséknum hja bérnum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Skyndidaudi

Greint hefur verid fra sjaldgaefum tilvikum skyndidauda (0,1 til 1%) i kliniskum rannséknum &
Tasigna og/eda vid notkun af mannudarastedum (compassionate use programs) hja sjiklingum med
CML i stodugum fasa eda hrodunarfasa, sem voru 6nzmir fyrir imatinibi eda poldu ekki imatinib, med
sOgu um hjartasjikdoma eda eda marktaecka ahattupatti hjartasjukdoma (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarbélgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verio greint fra endurvirkjun lifrarb6élgu B. Sum
tilvik endudu i bradri lifrarbilun eda svesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

Born

Oryggi nilotinibs hja bérnum (fra 2 til <18 4ra) med Filadelfiulitnings jakveatt CML i stddugum fasa
(n=58) var rannsakad i einni adalrannsokn sem st6d yfir i 60 manudi (sja kafla 5.1). Hja bérnum var
tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana sem fram komu almennt i samraemi vid pad sem kom fram hja
fullordnum, med undantekningu hvad vardar gallraudadreyra/aukningu 4 bilirtibini i bl60i (stig 3/4:
10,3%) og haekkun transaminasa (ASAT stig 3/4: 1,7%; ALAT stig 3/4: 12,1%) sem oftar var tilkynnt
um en hja fullordnum. Fylgjast skal med gildum bilirtbins og lifrartransaminasa medan a medferd
stendur (sja kafla 4.2 og 4.4).

Vaxtarskerding hja bérnum

f rannsokn sem gerd var hja bérnum med CML, par sem midgildi Gtsetningar var 51,9 manudir hja
nylega greindum sjiklingum og 59,9 manudir hja sjuklingum med Ph+ CML i st6dugum fasa pegar
um er ad reeda dnami fyrir imatinibi/dasatinibi eda 6pol fyrir imatinibi, hagdi 4 vexti (sem fer yfir
a.m.k. tvaer meginlinur hundradsmarka fra upphafsgildi) hja atta sjuklingum: fimm (8,6%) foru yfir
tveer meginlinur hundradsmarka fra upphafsgildi og prir (5,2%) foru yfir prjar meginlinur
hundradsmarka fra upphafsgildi. Tilkynnt var um tilvik tengd vaxtarskerdingu hja 3 sjuklingum
(5,2%). Radlagt er ad hafa naio eftirlit med vexti hja bornum & medferd med nilotinibi (sja kafla 4.4).
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur veri0 fra einstokum tilvikum ofskdmmtunar nilotinibs af asettu radi, par sem otilgreindur
fjoldi af Tasigna hordum hylkjum var tekinn inn 4samt afengi og 68rum lyfjum. Einkenni voru m.a.
daufkyrningafed, uppkost og syfja. Ekki var greint fra breytingum & hjartarafriti eda eiturahrifum a
lifur. Nidurstada pessara tilvika var bati.

Ef ofskommtun 4 sér stad skal hafa eftirlit meo sjuklingnum og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf (antineoplastic agents), BCR-ABL-tyrosinkinasahemlar,
ATC-flokkur: LOIEAO3

Verkunarhattur

Nilotinib er 6flugur hemill & ABL tyrésinkinasavirkni BCR-ABL krabbameinsproteinsins badi i
frumulinum og 1 frumkomnum (primary) Filadelfiulitningsjakvedum hvitbledisfrumum. Efnid hefur
mikla sekni i ATP-bindisetid og binst pvi pannig ad pad veldur 6flugri homlun a villigerd BCR-ABL
og hefur verkun gegn 32/33 imatinib-6neemum stokkbreyttum gerdum BCR-ABL. Afleiding pessarar
lifefnafraedilegu virkni er ad nilotinib veldur valbundinni homlun & fjélgun og innleidir styrdan
frumudauda (apoptosis) i frumulinum og frumkomnum Filadelfiulitningsjakvadum hvitblaedisfrumum
ar sjuklingum med CML. [ nagdyralikénum (murine) af CML, dregur nilotinib ur axlabyrdi og lengir
lifun pegar pad er gefid til inntdku eitt sér.

Lyfhrif

Nilotinib hefur litil eda engin ahrif gegn flestum 6drum proteinkindsum sem voru rannsakadir, p. 4 m.
Src, nema PDGF, KIT og Ephrin vidtakakinésunum, sem pad hamlar a pvi péttnibili sem faest eftir
inntdku radlagora lekningalegra skammta til medferdar gegn CML (sja toflu 4).

Tafla 4 Verkun nilotinib 4 kinasa (fosférylering ICso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Verkun

Kliniskar rannsoknir a nygreindu CML i stodugum fasa

Gerd var opin, fjolsetra, slembud III. stigs rannsokn til samanburdar 4 verkun nilotinibs og imatinibs
hja 846 fullordnum sjuklingum sem voru med erfoafreedilega stadfest nygreint Filadelfiulitnings
jakveett CML i stodugum fasa. Innan vid sex manudir voru lidnir fra pvi ad sjukdémurinn greindist og
sjuklingarnir h6fdu ekki fengid adra medferd adur, ad undanskilinni medferd med hydroxyurea og/eda
anagrelioi. Sjuklingunum var slembiradad 1:1:1 og fengu nilotinib 300 mg tvisvar & solarhring
(n=282), nilotinib 400 mg tvisvar & solarhring (n=281) eda imatinib 400 mg einu sinni a sélarhring
(n=283). Slembir6dunin var lagskipt samkvaemt Sokal ahattustigum vid greiningu.
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Sérkenni sjuklinga i upphafi voru mjog samberileg i 6llum premur 6rmum rannsoknarinnar. Midgildi
aldurs var 47 ar 1 bAdum nilotinib hépunum og 46 ar i imatinib hépnum. Sjuklingar >65 ara voru
12,8% 1 hépnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar & sélarhring, 10,0% i hopnum sem fékk nilotinib
400 mg tvisvar & solarhring og 12,4% 1 hopnum sem fékk imatinib 400 mg einu sinni & s6larhring.
Karlmenn voru 6rlitid fleiri en konur (56% 1 hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar & solarhring,
62,3% 1 hopnum sem fékk 400 mg tvisvar & solarhring og 55,8% 1 hépnum sem fékk imatinib 400 mg
sinni & solarhring). Yfir 60% allra sjuklinga voru af hvita kynstofninum og 25% allra sjuklinga voru
asiskir.

Fyrsta greining 4 nidurstodum var gerd pegar allir 846 sjuklingarnir h6fou lokid 12 manada medferd
(eda heett fyrr). Sidari greiningar syna pegar sjuklingar luku 24, 36, 48, 60 og 72 méanada medferd (eda
haettu fyrr). Midgildi timalengdar medferdar var um pad bil 70 manudir hja hopunum sem fengu
nilotinib og 64 manudir hja hépnum sem fékk imatinib. Midgildi raunverulegrar skammtasterdar var
593 mg/solarhring hja peim sem fengu nilotinib 300 mg tvisvar & solarhring, 772 mg/solarhring hja
peim sem fengu nilotinib 400 mg tvisvar a s6larhring og 400 mg/solarhring hja peim sem fengu
imatinib 400 mg einu sinni 4 s6larhring. Rannsoknin stendur enn yfir.

Adalendapunktur verkunar var meirihattar sameindasvérun (MMR (major molecular response)) eftir
12 manudi. MMR var skilgreind sem <0,1% BCR-ABL/ABL% skv. alpjédlegum melikvarda
(international scale (IS)) malt med RQ-PCR, sem samsvarar >3 log minnkun & BCR-ABL umritun fra
stodludu upphafsgildi. Tioni MMR eftir 12 manudi var tolfredilega marktaekt heerri fyrir nilotinib

300 mg tvisvar & s6larhring samanborid vid imatinib 400 mg einu sinni & solarhring (44,3% a4 moti
22,3%, p<0,0001). Tioni MMR eftir 12 manudi var einnig tolfraedilega marktaekt haerri fyrir nilotinib
400 mg tvisvar 4 solarhring samanborid vid imatinib 400 mg einu sinni & solarhring (42,7% a moti
22,3%, p<0,0001).

Tioni MMR eftir 3, 6, 9 og 12 manudi var 8,9%, 33,0%, 43,3% og 44,3% fyrir nilotinib 300 mg
tvisvar a solarhring, 5,0%, 29,5%, 38,1% og 42,7% fyrir nilotinib 400 mg tvisvar a s6larhring og
0,7%, 12,0%, 18,0% og 22,3% fyrir imatinib 400 mg einu sinni 4 solarhring.

Tioni MMR eftir 12, 24, 36, 48, 60 og 72 manudi er synd i t6flu 5.

Tafla 5 Tioni meiri hattar sameindasvorunar (MMR)
Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tvisvar a 400 mg tvisvar & 400 mg einu sinni &
solarhring solarhring solarhring
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

MMR eftir12 manudi

Svorun (95% CI) 443" (38,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48.,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR eftir 24 manuoi
Svorun (95% CI) 61,7' (55,8; 67.4) 59,1'(53,1; 64,9) 37,5(31,8;43,4)
MMR eftir 36 manudi’
Svorun (95% CI) 58,5' (52,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)

MMR eftir 48 manudi’

Svrun (95% CI) 59,91 (54,0,65,7) | 552(49,1;61,1) | 43,8 (38,0;49.8)
MMR eftir 60 manudi*
Svérun (95% CI) 62,8 (56,8, 68,4) | 61,2(552,66,9) | 49,1(43,2;55,1)
MMR eftir 72 manudi®
Svérun (95% CI) 50,5 (46,5,584) | 57,7(51,6,63,5) | 41,7(35.9;47.7)

! Samkvamt Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) profi er p-gildi vardandi tidni svorunar (m.v. imatinib
400 mg) <0,0001

2 Eingdngu sjuklingar sem hofou nad MMR 4 akvednum timapunkti eru taldir med i hopi peirra sem
hafa svarad a pessum timapunkti. Af 6llum sjuklingunum var ekki haegt ad meta hvort um MMR var
ad reda eftir 36 manudi hja alls 199 (35,2%) (87 1 hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar &
solarhring og 112 i hopnum sem fékk imatinib) vegna vontunar/émetanlegra PCR malinga (n=17),
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o0demigerdrar umritunar vid grunnlinu (n=7), eda vegna pess ad peir hofou haett adur en komid var ad
36-manada timapunktinum (n=175).

3 Eingdngu sjuklingar sem hofdu n4d MMR 4 dkvednum timapunkti eru taldir med i hopi peirra sem
hafa svarad a pessum timapunkti. Af 61lum sjuklingunum var ekki haegt ad meta hvort um MMR var
ad reda eftir 48 manudi hja alls 305 (36,1%) (98 1 hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar &
solarhring, 88 1 hopnum sem fékk nilotinib 400 mg tvisvar & sélarhring og 119 i hépnum sem fékk
imatinib) vegna vontunar/0metanlegra PCR malinga (n=18), 6deemigerdrar umritunar vid grunnlinu
(n=8), eda vegna pess ad peir hofdu haett adur en komid var ad 48-manada timapunktinum (n=279).
* Eingdngu sjuklingar sem hofou nad MMR 4 akvednum timapunkti eru taldir med i hopi peirra sem
hafa svarad a pessum timapunkti. Af 6llum sjuklingunum var ekki haegt ad meta hvort um MMR var
ad reda eftir 60 manudi hja alls 322 (38,1%) (99 1 hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar &
solarhring, 93 1 hopnum sem fékk nilotinib 400 mg tvisvar & s6larhring og 130 i hopnum sem fékk
imatinib) vegna vontunar/6metanlegra PCR malinga (n=9), 6demigerdrar umritunar vid grunnlinu
(n=8), eda vegna pess ad peir hofdu hatt adur en komid var ad 60-manada timapunktinum (n=305).
> Eingdngu sjuklingar sem hofou nad MMR 4 akvednum timapunkti eru taldir med i hopi peirra sem
hafa svarad 4 pessum timapunkti. Af 6llum sjuklingunum var ekki haegt ad meta hvort um MMR var
a0 raeda eftir 72 manudi hja alls 395 (46,7%) (130 i hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar a
solarhring, 110 { hopnum sem fékk nilotinib 400 mg tvisvar a so6larhring og 155 1 hopnum sem fékk
imatinib) vegna vontunar/6metanlegra PCR malinga (n=25), 6deemigerdrar umritunar vid grunnlinu
(n=8), eda vegna pess ad peir hofou haett 40ur en komid var ad 72-manada timapunktinum (n=362).

Tioni MMR eftir mismunandi timapunktum (sjuklingar sem nddu MMR 4 pessum timapunktum eda
fyrir pa eru taldir med peim sem hafa svarad) er synd sem heildartioni MMR (sja mynd 1).

Mynd 1 Heildartioni MMR
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Manudir fra slembivali

Samrami var milli allra hopanna sem voru i dheattu samkvamt Sokal malikvarda vardandi pad ad
tioni MMR var heerri i nilotinib hopunum tveimur en { imatinib hépnum.

[ afturvirkri greiningu nadu 91% (234/258) sjiklinga 4 medferd med nilotinibi 300 mg tvisvar a
solarhring BCR-ABL péttni <10% eftir 3 mdnada medferd, samanborid vid 67% (176/264) sjuklinga 4
medferd med imatinibi 400 mg einu sinni 4 s6larhring. Sjuklingar med BCR-ABL péttni <10% eftir

3 manada medferd syndu betri heildarlifun eftir 72 méanudi en peir sem ekki nadu pessari
sameindasvorun (94,5% samanborid vid 77,1% talid 1 sému r6d [p=0,0005]).
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Samkvaemt Kaplan-Meier greiningu 4 tima fram ad fyrstu MMR voru likurnar 4 ad na MMR &
akvednum timapunktum meiri fyrir badi nilotinib 300 mg og 400 mg tvisvar & solarhring samanborid
vid imatinib 400 mg einu sinni & solarhring (HR=2,17 og lagskipt log-rank p<0,0001 milli nilotinibs
300 mg tvisvar a solarhring og imatinibs 400 mg einu sinni 4 solarhring, HR=1,88 and lagskipt
log-rank p<0,0001 milli nilotinibs 400 mg tvisvar a solarhring og imatinibs 400 mg einu sinni 4
solarhring).

bao hlutfall sjuklinga sem nddi sameindasvorun <0,01% og <0,0032%, samkv. alpjodlegum
melikvarda, 4 mismunandi timapunktum er synt i tflu 6 og pad hlutfall sjuklinga sem nadi
sameindasvorun <0,01% og <0,0032%, samkv. alpjodlegum melikvarda, er synt, eftir mismunandi
timapunktum, & myndum 2 og 3. Sameindasvorun <0,01% og <0,0032% samkv. alpjodlegum
malikvarda samsvarar >4 log minnkun og >4,5 log minnkun, talid i sému r6d, a BCR-ABL
umritunum fra stadladri grunnlinu.

Tafla 6 Hlutfall sjaklinga sem naoi sameindasvorun <0,01% (4 log minnkun) og <0,0032%
(4,5 log minnkun)
Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tvisvar & solarhr. | 400 mg tvisvar 4 sélarhr. 400 mg einu sinni &
n=282 n=281 solarhr.
(%) (%) n=283
%)
<0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032%
Eftir 12 manudi 11,7 43 8,5 4,6 39 04
Eftir 24 manudi 24.5 12,4 22,1 7.8 10,2 2.8
Eftir 36 manudi 29.4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
Eftir 48 manudi 33,0 16,3 299 17,1 19,8 10,2
Eftir 60 manudi 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
Eftir 72 manudi 443 31,2 452 28.8 272 18,0
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Mynd 2 Heildartioni <0,01% (4 log minnkun) sameindasvorunar
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Manudir fra slembivali
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Manudir fra slembivali

Samkvemt Kaplan-Meier greiningu 4 pvi hversu lengi fyrsta MMR vardi var hlutfall sjiklinga, sem
vidhéldu svorun i 72 manudi, medal sjuklinga sem nadu MMR, 92,5% (95% CI: 88,6-96,4%) i
hépnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar a sélarhring, 92,2% (95% CI:88,5-95,9%) i hopnum sem
fékk nilotinib 400 mg tvisvar 4 s6larhring og 88,0% (95% CI: 83,0-93,1%) i hopnum sem fékk
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imatinib 400 mg einu sinni a s6larhring.

Fullkomin litningasvorun (complete cytogenic response (CCyR)) var skilgreind sem 0% Ph+
metafasar i beinmerg midad vid mat ad minnsta kosti 20 metafasa. Besta hlutfall CCyR eftir

12 manudi (ad medtdldum sjuklingum sem nddu CCyR 4 12 manada timapunktinum eda fyrr m.t.t.
svorunar) var tolfreedilega harra badi fyrir nilotinib 300 mg og 400 mg tvisvar & sélarhring,
samanborid vid imatinib 400 mg einu sinni a sélarhring, sja toflu 7.

Hlutfall CCyR eftir 24 manudi (ad medtdldum sjuklingum sem nadu CCyR a 24 ménada
timapunktinum eda fyrr m.t.t. svorunar) var tolfreedilega haerra badi hja hdpnum sem fékk nilotinib
300 mg og hopnum sem fékk 400 mg tvisvar 4 solarhring, samanborid vid hopinn sem fékk imatinib
400 mg einu sinni 4 s6larhring.

Tafla 7 Besta hlutfall CCyR

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tvisvar a 400 mg tvisvar & | 400 mg einu sinni
solarhring solarhring a solarhring
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
Eftir 12 manudi
Svorun (95% CI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Engin svorun 19,9 22,1 35,0
p-gildi CMH proéfs fyrir tioni <0,0001 0,0005
svorunar (samanborid vid imatinib
400 mg einu sinni 4 dag)
Eftir 24 manudi
Svorun (95% CI) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
Engin svérun 13,1 15,3 23,0
p-gildi CMH profs fyrir tioni 0,0018 0,0160
svorunar (samanborid vid imatinib
400 mg einu sinni 4 dag)

Samkvaemt Kaplan-Meier greiningu var hlutfall sjiklinga, sem vidhéldu svérun i 72 manudi, medal
sjuklinga sem nadu CCyR, 99,1% (95% CI: 97,9-100%) 1 hopnum sem fékk nilotinib 300 mg tvisvar &
solarhring, 98,7% (95% CI:97,1-100%) i hopnum sem fékk nilotinib 400 mg tvisvar a solarhring og
97,0% (95% CI: 94,7-99,4%) i hépnum sem fékk imatinib 400 mg einu sinni & sélarhring.

Framgangur yfir i hr6dunarfasa (accelerated phase (AP)) eda bradafasa (blast crisis (BC)) sem kemur
fram medan a medferd stendur er skilgreindur sem sa timi sem lidur fra pvi ad sjuklingum er
slembiradad 1 hopa fram ad fyrsta skrada tilviki um framgang sjukdoms yfir i hrédunarfasa eda
bradafasa eda fyrsta daudsfalli af voldum CML. Framgangur yfir i hrddunarfasa eda bradafasa kom
fram medan a4 medferd st6d hja alls 17 sjuklingum: 2 sjaklingum 4 nilotinibi 300 mg tvisvar a
solarhring, 3 sjuklingum & nilotinibi 400 mg tvisvar & s6larhring og 12 sjuklingum & imatinibi 400 mg
einu sinni 4 solarhring. Azetlud hlutfoll sjuklinga sem ekki urdu fyrir framgangi yfir i hrodunarfasa eda
bradafasa i 72 manudi voru 99,3%, 98,7% og 95,2%, talin i somu r60 (HR=0,1599 og lagskipt
(stratified) log-rank p=0,0059 milli nilotinibs 300 mg tvisvar sinnum a sélarhring og imatinibs einu
sinni & s6larhring, HR=0,2457 og lagskipt log-rank p=0,0185 milli nilotinibs 400 mg tvisvar a
solarhring og imatinibs einu sinni a sélarhring). Ekki hefur verid greint fra neinu nyju tilviki
framgangs yfir i hroOunarfasa/bradafasa, sidan tveggja ara greiningin var gero.

Ef myndun kléna er talin med sem sem viomid vardandi framgang, vard framgangur yfir i
hrodunarfasa eda bradafasa, fyrir lokadag rannsoknar, hja 25 sjuklingum & medferd (3 i hopnum sem
fékk nilotinib 300 mg tvisvar & solarhring, 5 1 hopnum sem fékk nilotinib 400 mg tvisvar & solarhring
og 17 i hopnum sem fékk imatinib 400 mg einu sinni 4 sélarhring). Aztlud hlutfsll sjuklinga sem ekki
urdu fyrir framgangi yfir i hrodunarfasa eda bradafasa, p.m.t. myndun kldna, eftir 72 ménudi voru
98,7%, 97,9% og 93,2%, talin i s6mu r60 (HR=0,1626 og lagskipt log-rank p=0,0009 milli nilotinibs
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300 mg tvisvar sinnum & sélarhring og imatinibs einu sinni & s6larhring, HR=0,2848 og lagskipt
log-rank p=0,0085 milli nilotinibs 400 mg tvisvar & solarhring og imatinibs einu sinni & sélarhring).

Alls 1étust 55 sjuklingar medan & medferd stod eda medan 4 eftirfylgni stod eftir ad medferd lauk

(21 af peim sem fengu nilotinib 300 mg tvisvar a solarhring, 11 af peim sem fengu nilotinib 400 mg
tvisvar a s6larhring og 23 af peim sem fengu imatinib 400 mg einu sinni a sélarhring). Tuttugu og sex
(26) pessara 55 daudsfalla tengdust CML (6 af peim sem fengu nilotinib 300 mg tvisvar a sélarhring, 4
af peim sem fengu nilotinib 400 mg tvisvar & s6larhring og 16 af peim sem fengu imatinib 400 mg
einu sinni & solarhring). Aztlud hlutfoll sjuklinga sem enn voru 4 lifi eftir 72 manudi voru 91,6%,
95,8% o0g 91,4%, talin i somu r6d (HR=0,8934 og lagskipt log-rank p=0,7085 milli nilotinib 300 mg
tvisvar 4 solarhring og imatinib, HR=0,4632 og lagskipt log-rank p=0,0314 milli nilotinib 400 mg
tvisvar 4 solarhring og imatinib). Ef einungis daudsfoll af voldum CML eru talin med, voru aztlud
hlutfoll heildarlifunar eftir 72 manudi 97,7%, 98,5% og 93,9%, talin i somu r60 (HR=0,3694 og
lagskipt log-rank p=0,0302 milli nilotinib 300 mg tvisvar & solarhring og imatinib, HR=0,2433 og
lagskipt log-rank p=0,0061 milli nilotinib 400 mg tvisvar a sélarhring og imatinib).

Kliniskar rannsoknir @ CML i st6dugum fasa og hrédunarfasa pegar um er ad reeda imatinib dncemi
eda opol

Opin, fjolsetra, I1. stigs rannsokn an samanburdar var gerd til pess ad akvarda verkun nilotinibs hja
fullordnum sjuklingum med CML sem eru énemir fyrir imatinibi eda eru med 6pol fyrir pvi.
Rannsoknin skiptist 1 tvo arma med mismunandi medferd fyrir stddugan fasta og hrédunarfasa
sjukdémsins. Mat & verkun bygg0ist 4 321 sjuklingi { stddugum fasa og 137 sjuklingum i hrodunarfasa
sem toku patt i rannsokninni. Midgildi medferdarlengdar var 561 dagur hja sjuklingum i stodugum
fasa og 264 dagar hja sjuklingum i hrodunarfasa (sja toflu 8). Tasigna var gefid samfellt (tvisvar
sinnum 4 solarhring, 2 klukkustundum eftir maltio og an pess ad matar veeri neytt i a0 minnsta kosti
eina klukkustund eftir inntoku) nema eitthvad benti til 6fullnaegjandi svorunar eda aukins framgangs
sjukdomsins. Skammturinn var 400 mg tvisvar 4 solarhring og aukning skammta i allt ad 600 mg
tvisvar sinnum 4 solarhring var leyfo.

Tafla 8 Timalengd utsetningar fyrir nilotinibi
Stodugur fasi Hrodunarfasi
n=321 n=137
Midgildi medferdarlengdar i dogum 561 264
(25.-75. hundradshluti) (196-852) (115-595)

Onami fyrir imatinibi fol i sér pad pegar ekki hafdi nadst fullkomin blédsvorun (eftir 3 manudi),
litningasvorun (eftir 6 manudi) eda meirihattar litningasvorun (eftir 12 manudi) eda pegar um versnun
sjukdémsins var a0 reda eftir fyrri litningasvorun eda bl6dsvorun. Sjuklingar med imatinib 6pol voru
peir sem heettu 4 imatinib medferd vegna eiturverkana og hofou ekki meirihattar litningasvérun pegar
peir byrjudu i rannsdkninni.

{ heild voru 73% sjiiklinga 6naemir fyrir imatinibi en 27% hofdu 6pol fyrir imatinibi. Meirihluti
sjuklinga hafodi langa s6gu um CML, m.a. umfangsmikla fyrri medferd med 6drum axlishemjandi
lyfjum, p. & m. imatinibi, hydroxyurea og interferoni, og nokkrir h6fou einnig sdgu um arangurslausan
liffeeraflutning (tafla 9). Midgildi staersta imatinib skammtar sem sjuklingarnir h6fou fengio adur var
600 mg/solarhring. Steersti fyrri imatinib skammtur var >600 mg/so6larhring hja 74% allra sjuklinga, en
40% sjuklinga hofou fengid >800 mg/sélarhring af imatinibi.
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Tafla 9 Sérkenni CML sjukdomsséogunnar

Stodugur fasi Hrodunarfasi
(n=321) (n=137)*
Midgildi timalengdar fra greiningu, 58 71
i manudum (4 bilinu) (5-275) (2-298)
Imatinib
Onami 226 (70%) 109 (80%)
Opol 4n MCyR 95 (30%) 27 (20%)
Midgildi timalengdar imatinib 975 857
medferdar i dogum (519-1.488) (424-1.497)
(25.-75. hundradshluti)
Hydroxyureamedferd aour 83% 91%
Interferonmedferd adur 58% 50%
Beinmergsigradsla adur 7% 8%

* Upplysingar um 6naemi/6pol fyrir imatinibi vantar fyrir einn sjikling.

Fyrsti endapunkturinn hja sjuklingunum i stodugum fasa var meirihattar litningasvorun (major
cytogenetic response (MCyR), skilgreind sem brotthvarf (fullkomin litningasvérun [CCyR, complete
cytogenetic response]) eda veruleg faekkun a <35% Ph+ metafosum (litningasvorun ad hluta [partial
cytogenetic response]) Ph+ mergfrumna. Fullkomin bl6dsvorun (Complete haematological response
[CHR]) hja sjaklingum i stddugum fasa var skilgreind sem annar endapunktur. Fyrsti endapunkturinn
hja sjuklingunum 1 hrédunarfasa var stadfest heildar blodsvorun, skilgreind sem annadhvort fullkomin
blédsvorun, engar visbendingar um hvitblaoi, eda afturhvarf i stddugan fasa.

Stodugur fasi

Hlutfall meirihattar litningasvorunar hja 321 sjuklingi i stdougum fasa var 51%. Flestir peirra sem
nadu svorun h6fou nad meirihattar litningasvorun hratt, innan priggja manada (miogildi 2,8 manudir)
eftir a0 medferd med nilotinibi hofst og pessi svorun hélst. Midgildi pess tima sem tok ad na
meirihattar litningasvorun var rétt ramir 3 manudir (midgildi 3,4 manudir. Hja peim sjuklingum sem
nadu meirihattar litningasvorun hélst enn svorun eftir 24 manudi hja 77% (95% CI: 70% - 84%).
Midgildi endingar meirihattar litningasvorunar hefur ekki verio n&d. Hja peim sjuklingum sem nadu
fullkominni litningasvorun hélst enn svorun eftir 24 manudi hja 85% (95% CI: 78% - 93%). Miogildi
endingar fullkominnar litningasvorunar hefur ekki verid nad. Sjuklingar med fullkomna bl6dsvorun i
upphafi nddu meirihattar litningasvorun hradar (a 1,9 médnudum i stad 2,8 manada). Af sjuklingum {
stodugum fasa an fullkominnar blédsvorunar i upphafi, nddu 70% fullkominni bl6dsvorun, midgildi
timalengdar ad fullkominni bl6dsvérun var 1 manudur og midgildi endingar fullkominnar
blodsvorunar var 32,8 manudir. Aztlad heildarhlutfall lifunar eftir 24 manudi hja sjuklingum med
CML i stodugum fasa var 87%.

Hrodunarfasi

Stadfest heildarhlutfall blodsvorunar hja 137 sjuklingum 1 hrddunarfasa var 50%. Flestir peirra sem
syndu svorun naddu blodsvorun snemma med nilotinib medferd (midgildi 1,0 médnudur) og pessi svérun
hefur varad (midgildi endingar stadfestrar blodsvorunar var 24,2 manudir). Hja peim sjuklingum sem
nadu blodsvorun hélst enn svorun eftir 24 manudi hja 53% (95% CI: 39% - 67%). Hlutfall meirihattar
litningasvérunar var 30% med midgildi timalengdar ad svorun 2,8 manudir. Hja peim sjuklingum sem
nadu meirihattar litningasvorun hélst enn svorun eftir 24 manudi hja 63% (95% CI: 45% - 80%).
Midgildi endingar meirihattar litningasvorunar var 32,7 manudir. Aztlad heildarhlutfall lifunar eftir
24 manudi hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa var 70%.

Svorunarhlutfoll fyrir bada medferdararma rannsoknarinnar eru sett fram i t6flu 10.
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Tafla 10 Svorun i CML

(Besta Stéoougur fasi Hroéounarfasi
svorunarhlutfall)
Obol Onzemi Samtals Obol Onzmi Samtals*
(n=95) (n=226) | (n=321) | (n=27) (n=109) | (n=137)
Bl63dsvorun (%)
Heildarsvorun - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)
(95%CI) 3
Fullkomin 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70'(63-76 | 37 28 0
Engar visbendingar - - ) 7 10
um - 9
hvitblaedi/mergsvorun
(NEL)
Aftur 1 stodugan - - 4 13 11
fasa
Litningasvérun (%)
Meirihattar 57 49 51 (46-57) | 33 29 30 (22-38)
litningasvorun (46-67) (42-56) (17-54) (21-39)
(95%CI)
Fullkomin 37 20
A0 hluta 41 35 15 22 19 10
16 14 11 10

(NEL = ,,no evidence of leukaemia/marrow response‘)

' 114 Sjuklingar i stddugum fasa hdfou fullkomna blédsvorun i upphafi og pvi var ekki haegt ad meta
fullkomna blédsvorun hja peim.

* Upplysingar um 6naemi/opol fyrir imatinibi vantar fyrir einn sjukling.

Upplysingar um verkun hja sjuklingum med CML-BC liggja ekki fyrir enn sem komid er. Adskildir
medferdararmar voru einnig med i I1. stigs rannsdkninni & Tasigna hja hopi sjuklinga i stodugum fasa
og hrodudum fasa sem hofou adur fengid umfangsmikla medhondlun med fjolda medferda p. 4 m.
tyrosinkinasahemli auk imatinibs. Af pessum sjiklingum héfou 30/36 (83%) onami fyrir medferd en
ekki 6pol. Hja 22 sjuklingum i stddugum fasa sem verkun var metin hja, var hlutfall meirihattar
litningasvorunar af voldum nilotinibs 32% og hlutfall fullkominnar bl6dsvorunar var 50%. Hja

11 sjuklingum i hrodunarfasa, sem verkun var metin hja, leiddi medfer0 til 36% heildarhlutfalls
blédsvorunar.

Eftir imatinib meodferdarbrest komu fram 24 mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar hja 42%
sjuklinga 1 stodugum fasa og 54% sjuklinga 1 hrodudum fasa CML sem metnir voru m.t.t.
stokkbreytinga. Tasigna syndi verkun hja sjaklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar
sem tengjast imatinib-6nami, ad undanskilinni T3151.

Medferd heett hja fullordonum sjuklingum med Ph+ CML i stodugum fasa sem hafa fengid medferd med

nilotinibi sem fyrsta valkosti medferdar og sem hafa ndd vidvarandi djupstedri sameindasvorun

{ opinni rannsokn med stokum armi voru 215 fullordnir sjuklingar med Ph+ CML i stodugum fasa &

medferd med nilotinibi sem fyrsta valkosti medferdar 1 >2 &r sem nadu MR4.5 samkvaemt malingum

med MolecularMD MRDx BCR-ABL profi skradir til patttoku i aframhaldandi medferd med nilotinibi

i 52 vikur til viobotar (uppraetingarfasi [consolidation phase] med nilotinibi). 190 af 215 sjuklingum

(88,4%) foru inn i medferdarfritt sjikdomshlé (Treatment-free Remission phase) eftir ad hafa nad

viovarandi djupstaeori sameindasvorun i uppraetingarfasanum, skilgreint samkvamt eftirfarandi

skilyroum:

- sidustu 4 arsfjoroungslegu mot (gerd a 12 vikna fresti) voru ad minnsta kosti MR4.0
(BCR-ABL/ABL <0,01% IS) og héldust i ad minnsta kosti eitt ar

- sidasta mat var MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS)

- ekki fleiri en tvo mot eru a bilinu MR4.0 til MR4.5 (0,0032% IS < BCR-ABL/ABL <0,01% IS).
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Fyrsti endapunkturinn var hlutfall sjuklinga med meirihattar sameindasvérun (MMR) 48 vikum eftir
a0 medferdarfria sjikdomshléid hofst (allir sjuklingar sem purftu ad hefja aftur medferd voru taldir

ekki svara medferd [non-responder]).

Tafla 11  Meoferdarfritt sjukdémshlé eftir medferd med nilotinibi sem fyrsta valkosti
Sjuklingar sem foru i meodferdarfritt 190
sjukdémshlé
fjoldi vikna eftir a0 medferdarfritt 48 vikur 264 vikur
sjukdomshlé hefst
sjuklingar vidhalda MMR, eda betri | 98 (51,6%; [95% CI: 44,2; | 791! (41,6%; 95% CI: 34,5;
svorun 58.9)) 48.,9)
Sjuklingar sem heettu i medferdarfriu 93 1 109
sjukdémshléi
vegna taps 8 MMR 88 (46,3%) 94 (49,5%)
af 60rum astedum 5 15
Sjuklingar sem hofu medferd a ny eftir 86 91
tap a MMR
MMR nad a ny 85 (98,8%) 90 (98,9%)
MR4.5 nad & ny 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Hja einum sjuklingi vard ekki tap 4 MMR 1 viku 48 en medferdarfriu sjikdomshléi var heett.
[2] Hja 2 sjuklingum 14 PCR mat ekki fyrir i viku 264 pess vegna voru peir ekki taldir svara medferd i
viku 264 vid lokadagsetningu greiningarinnar.

Hja 50% allra sjuklinga sem fengu medferd aftur nadist MMR 4 ny eftir 7 vikur og MR4.5 eftir
12,9 vikur. Heildartioni MMR sem var nad & ny 24 vikum eftir ad medferd var hafin aftur var 97,8%
(89/91 sjuklingar) og 91,2% (83/91 sjuklingar) fyrir MR4.5 sem var nad a ny eftir 48 vikur.

Kaplan Meier aztlad miogildi lifunar an medferdar (treatment-free survival [TFS]) var 120,1 vika
(95% CI: 36,9; ekki haegt a0 meta [NE]) (mynd 4); 91 af 190 sjuklingum (47,9%) nadi ekki lifun an
medferdar.

Mynd 4 Kaplan-Meier mat 4 lifun 4n meoferdar eftir a0 meodferdarfritt sjukdémshlé héfst
(greining a heildarpyoi)
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Medferd heett hja fullordnum sjuklingum med CML i stodugum fasa sem hafa nad viovarandi
djupsteedri sameindasvorun (deep molecular response) a medferd med nilotinibi eftir fyrri medferd
med imatinibi
{ opinni rannsokn med stokum armi voru 163 fullordnir sjuklingar med Ph+ CML i stodugum fasa &
medferd med tyrosinkinasahemlum 1 >3 4r (imatinibi sem fyrstu medferd meo tyrésinkinasahemli
lengur en i 4 vikur an skradrar MR4.5 & imatinibi pegar skipt var yfir a nilotinib, sidan var skipt yfir &
nilotinib 1 ad minnsta kosti tv ar) og sem nadu MR4.5 4 medferd med nilotinibi samkvaemt
melingum med MolecularMD MRDx BCR-ABL profi skradir til patttoku i aframhaldandi medferd
med nilotinibi 1 52 vikur til vidbotar (uppraetingarfasi [consolidation phase] med nilotinibi). 126 af
163 sjuklingum (77,3%) foru inn i medferdarfritt sjakdomshlé (Treatment-free Remission phase) eftir
ad hafa nad vidvarandi djupstadri sameindasvorun i uppraetingarfasanum, skilgreint samkvaemt
eftirfarandi skilyrdum:
- sidustu 4 arsfjoroungslegu mot (gerd a 12 vikna fresti) syndu ekkert stadfest tap & MR4.5
(BCR-ABL/ABL <0,0032% IS) yfir eitt ar

Fyrsti endapunktur var hlutfall sjuklinga an stadfests taps 4 MR4.0 eda taps 48 MMR innan 48 vikna fra
pvi ad medferd var heett.

Tafla12  Meodferoarfritt sjikdomshlé eftir meoferd meo nilotinibi i kjolfar meoferdoar med

imatinibi
Sjuklingar sem foru i meodferdarfritt 126
sjukdomshlé
fjoldi vikna eftir a0 medferdarfritt 48 vikur 264 vikur
sjukdémshlé hefst
sjuklingar viohalda MMR; ekkert 73 (57,9%; [95% CI: 48,8; 54 (42,9% [54/126; 95%
stadfest tap 4 MR4.0; og medferd 66,7]) CI: 34,1; 52,0])
med nilotinibi ekki hafin & ny
Sjuklingar sem heettu i medferdarfriu 53 74 M
sjukdomshléi
vegna stadfests taps 4 MR4.0 eda 53 (42,1%) 61 (82,4%)
taps 8 MMR
af 60rum astedum 0 13
Sjuklingar sem hofu medferd a ny eftir 51 59
tap 4 MMR eda stadfest tap 4 MR4.0
MR4.0 ndd & ny 48 (94,1%) 56 (94,9%)
MR4.5 nad & ny 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] Tveir sjuklingar voru med MMR (PCR mat) eftir 264 vikur en haettu sidar an frekara mats 4 PCR.

Kaplan-Meier aetlad midgildi tima 4 medferd med nilotinibi til ad na aftur MR4.0 var 11,1 vika (95%
CI: 8,1; 12,1) og MR4.5 13,1 vika (95% CI: 12,0; 15,9). Heildartioni MR4 sem var nad a ny eftir

48 vikur pegar medferd var hafin aftur var 94,9% (56/59 sjuklingar) og 91,5% (54/59 sjuklingar) fyrir
MR4.5.

Aztlad midgildi lifunar 4n medferdar (treatment-free survival [TFS]) samkvemt Kaplan-Meier er

224 vikur (95% CI: 39,9; ekki haegt ad meta) (mynd 5); 63 af 126 sjuklingum (50,0%) nadu ekki lifun
an meodferdar.
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Mynd 5

(greining a heildarpyoi)
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f adalrannsokninni sem gerd var a nilotinibi hja bérnum fengu alls 58 sjuklingar 4 aldrinum

2 til <18 ara (25 sjuklingar med nygreint Ph+ CML i stodugum fasa og 33 sjuklingar med Ph+ CML i
stodugum fasa pegar um var ad reeda ongemi fyrir imatinibi/dasatinibi eda 6pol fyrir imatinibi)
medferdarskammt sem var 230 mg/m? af nilotinibi tvisvar sinnum 4 sélarhring, jafnad ad
naestliggjandi 50 mg skammti (ad hdmarki 400 mg stakur skammtur). Lykilnidurstodur
rannsoknarinnar eru syndar i toflu 13.

Tafla 13

Samantekin gogn ar adalrannsokninni sem gerd var 4 nilotinibi hja bornum

Nygreint Ph+ CML i stodugum | Ph+ CML 1 stddugum fasa

fasa egar um er ad reda onemi
g
(n=25) eda opol
(n=33)

Midgildi tima medferdar i
manudum, (4 bilinu)

51,9 (1,4-61,2)

60,5 (0,7 - 63,5)

Miogildi (4 bilinu) styrkleika
raunskammta
(mg/m?/s6larhring)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Styrkleiki hlutfallslegs
skammts (%) samanborid vid
4zetladan 230 mg/m” skammt
tvisvar a solarhring

Midgildi (4 bilinu) 82,0 (32-102) 95,0 (43 - 107)
Fjoldi sjuklinga sem 12 (48,0%) 19 (57,6%)
fengu >90%

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) eftir 12 lotur, (95%
CI)

60%, (38,7; 78.9)

48.5%, (30,8; 66,5)

MMR eftir 12 lotur, (95% CI)

64,0%, (42,5; 82.0)

57,6%, (39,2; 74.5)

MMR eftir 66 lotur, (95% CI)

76,0%, (54,9; 90.6)

60,6%, (42,1; 77.1)
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Miogildi tima fram ad MMR i | 5,56 (5,52; 10,84) 2,79 (0,03; 5,75)
manudum (95% CI)
Fjoldi sjuklinga (%) sem nadi 14 (56,0%) 9 (27,3%)
MR4.0 (BCR-ABL/ABL
<0,01% IS) eftir 66 lotur
Fjoldi sjuklinga (%) sem nadi 11 (44,0%) 4 (12,1%)
MR4.5 (BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) eftir 66 lotur
Stadfest tap a MMR hja 3af 19 Enginn af 20
sjuklingum sem nadu MMR
Stokkbreyting sem kemur fram | Enginn Enginn
medan & medferd stendur
Framgangur sjikdoms medan a | 1 sjuklingur féll timabundid Hja 1 sjuklingi proadist
medferd stod undir teknilega skilgreiningu astandio yfir i
framgangs yfir i hrodunarfasa/bradafasa eftir
hrédunarfasa/bradafasa* 10,1 manada medferd
Heildarlifun
Fjoldi tilvika 0 0
Daudsfoll medan a 3 (12%) 1 (3%)
medferd stod
Dauosfoll 4 medan Ekki haegt ad meta Ekki haegt ad meta
eftirfylgni med lifun
stod

* Einn sjuklingur féll timabundid undir teeknilega skilgreiningu framgangs yfir i
hrodunarfasa/bradafasa (vegna aukningar a fjolda lutfikla), einum manudi eftir ad medferd med
nilotinibi hofst (med timabundnu hléi 4 medferd i 13 daga i fyrstu lotu). Sjuklingurinn hélt afram i
rannsokninni, for aftur i stddugan fasa og og nadi fullkominni bl6dsvorun og fullkominni
litningasvorun (complete cytogenic response (CCyR)) eftir 6 lotur & medferd med nilotinibi.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hémarkspéttni nilotinibs naest 3 klukkustundum eftir inntéku. Frasog nilotinibs eftir inntoku var u.p.b.
30%. Heildaradgengi nilotinibs hefur ekki verid akvardad. Samanborid vid drykkjarlausn (pH gildi 1,2
til 1,3), er afsteett adgengi nilotinib hylkja um pad bil 50%. begar Tasigna er tekid inn med mat eykst
gildi Cpax um 112% og gildi AUC fyrir nilotinib um 82% samanborid vid inntoku a fastandi maga, hja
heilbrigdum sjalfbodalioum. begar Tasigna er tekid inn 30 minutum eftir maltid eykst adgengi
nilotinibs um 29% og sé pad tekid inn 2 klukkustundum eftir maltid eykst adgengid um 15% (sja
kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Frasog nilotinibs (afstaett adgengi) getur minnkad um u.p.b. 48% hja sjuklingum sem allur maginn
hefur verid fjarlaegdur ur og u.p.b. 22% hja sjuklingum sem hluti maga hefur verid fjarlegour ur.

Dreifing

Blod/plasma hlutfall nilotinibs er 0,71. Préteinbinding i plasma er um pad bil 98% samkvemt in vitro
tilraunum.

Umbrot
Meginumbrotsleidir sem hafa verid skilgreindar hja heilbrigdum einstaklingum eru oxun og
hydroxylering. Nilotinib er meginefnid i sermi. Ekkert umbrotsefnanna a verulegan patt i

lyfjafraedilegri verkun nilotinibs. Nilotinib umbrotnar fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4, en
hugsanlega 4 CYP2CS einnig minnihattar patt i umbroti pess.
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Brotthvarf

Eftir einn skammt af geislamerktu nilotinibi hja heilbrigdum sjalfbodalioum hafdi meira en 90% af
skammtinum skilist ut eftir 7 daga, adallega i saur (94% af skammtinum). Nilotinib & 6breyttu formi
var 69% af skammtinum.

Helmingunartimi utskilnadar (apparent elimination half-life) metinn ut fra lyfjahvorfum eftir
endurtekna daglega skammta, er um pad bil 17 klukkustundir. Breytileiki & lyfjahvorfum nilotinibs

milli sjuklinga, var i medallagi mikill eda mikill.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir nilotinibi vid jafnvagi var skammtahad, og var aukningin 4 Gtsetningunni minni en
sem samsvarar réttu hlutfalli vid skammtinn, pegar skammtar voru staerri en 400 mg og gefnir i einu
lagi, einu sinni & s6larhring. Altaek solarhringsutsetning fyrir nilotinibi, pegar gefin voru 400 mg
tvisvar sinnum 4 so6larhring, var 35% harri vid jafnvagi en pegar 800 mg voru gefin einu sinni 4
solarhring. Almenn utsetning (AUC) fyrir nilotinibi vid jafnvaegi af 400 mg skammti tvisvar a
solarhring var u.p.b. 13,4% meiri en af 300 mg skammti tvisvar & solarhring. Lagmarks- og
hamarkspéttni nilotinibs & 12 manada timabili var ad medaltali u.p.b. 15,7% og 14,8% haerri af 400 mg
skammti tvisvar & solarhring samanborid vid 300 mg tvisvar 4 solarhring. Engin marktaek aukning
vard & utsetningu fyrir nilotinibi pegar skammtur var aukinn ur 400 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring i
600 mg tvisvar sinnum & sé6larhring.

Jafnvaegi var yfirleitt nad a 8. degi. Aukning 4 ttsetningu fyrir nilotinibi i sermi fra fyrsta skammti par
til jafnvaegi var nad var um pad bil tvofold pegar lyfid var gefid einu sinni a sélarhring og 3,8 fold

pegar pad var gefid tvisvar sinnum 4 sélarhring.

Adgengi/rannsOknir 4 lifjatngildi

Synt var fram 4 ad adgengi eftir gjof eins 400 mg skammits af nilotinibi, par sem notud voru tvo
200 mg horo hylki og innihaldi hvors harda hylkisins fyrir sig var dreift yfir eina teskeid af eplamauki,
var pad sama og eftir gjof eins skammts par sem gefin voru tvo heil 200 mg horod hylki.

Born

Eftir gjof nilotinibs til barna i skammtinum 230 mg/m? tvisvar sinnum 4 sélarhring, jafnad ad
naestliggjandi 50 mg skammti (ad hamarki 400 mg stakur skammtur) var Utsetning vid jafnvagi og
uthreinsun nilotinibs svipud (innan vid 2-fold) og hja fullordnum sem fengu medferd med 400 mg
tvisvar sinnum & so6larhring. Lyfjahvorf utsetningar fyrir nilotinibi eftir stakan skammt eda endurtekna
skammta virtust vera samberileg hja bornum fra 2 ara til <10 &ra og frd >10 &ra til <18 &ra.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Nilotinib hefur verid metid med rannséknum a lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna
skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni, eiturverkunum 4 axlun, eiturverkunum vegna utsetningar fyrir

ljosi (phototoxicity) og krabbameinsvaldandi ahrifum (rottur og mys).

Rannsoknir 4 lyfiafraedilegu 6ryggi

Nilotinib hafdi ekki ahrif & midtaugakerfi eda 6ndun. /n vitro rannsoknir 4 6ryggi vardandi ahrif &
hjarta leiddu i 1jos forklinisk einkenni um lengingu & QT-bili, byggt a rofi 8 hERG rafbodum og
lengingu hrifspennu af voldum nilotinibs i einangrudum kaninuhjoértum. Engin ahrif komu fram a
hjartalinuriti hja hundum og 6pum sem fengu medferd i allt ad 39 vikur og ekki heldur i sérstakri
flarmeelingarrannsokn 4 hundum.
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Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta

Rannsoknir a eiturverkunum eftir endurtekna skammta sem gefnir voru hundum i allt ad 4 vikur og
cynomolgus 6pum i allt ad 9 manudi, syndu ad lifrin var adalmarkliffeeri eiturverkana nilotinibs.
Breytingarnar voru m.a. aukin virkni alaninaminétransferasa og alkalisks fosfatasa asamt
vefjafredilegum breytingum (adallega fjolgun/stackkun sinusoidal frumna eda Kupffer frumna,
vefaukning i gallgégnum og bandvefsmyndun umhverfis portadina). Almennt gengu breytingar &
kliniskri efnafraedi til baka ad fullu eftir 4 vikna batatimabil og vefjafredilegu breytingarnar gengu til
baka ad hluta. Utsetning fyrir minnstu skdmmtum sem hofdu ahrif 4 lifur var minni en ttsetning hja
monnum eftir 800 mg skammt & sélarhring. Adeins minnihattar breytingar komu fram hja misum og
rottum sem fengu medferd i allt ad 26 vikur. Hja rottum, hundum og 6pum vard kolesterolhekkun sem
gekk ad mestu leyti til baka.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 erfoaefni

Rannsoknir & eiturverkunum 4 bakteriukerfi in vitro og a spendyr in vitro og in vivo med og an
efnaskiptavirkjunar, leiddu ekkert i [jos sem bendir til pess ad nilotinib hafi stokkbreytingarahrif.

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi dhrifum

{ rannsokninni 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum sem stod yfir i 2 ar, var legid helsta
markliffeerid fyrir meinsemdir sem ekki voru axlismyndandi (non-neoplastic) (ofpensla, adavikkun,
ofvoxtur innanpekjufrumna, bolga og/eda ofvoxtur pekjufrumna). Engar visbendingar um
krabbameinsvaldandi ahrif komu fram pegar nilotinib var gefid i skommtunum 5, 15 og

40 mg/kg/solarhring. Utsetning (synd med AUC) vid steerstu skammta samsvaradi um pad bil 2x til 3x
daglegri utsetningu vio jafnvaegi hja ménnum (4 grundvelli AUC) fyrir nilotinibi vid skammtinn

800 mg/solarhring.

{ 26 vikna rannsokninni 4 krabbameinsvaldandi hrifum hja Tg.rasH2 masum, par sem nilotinib var
gefio 1 skommtunum 30, 100 og 300 mg/kg/sélarhring, greindust totuvortur/pekjuvefskrabbamein i
hao vid 300 mg/kg, sem samsvarar um pad bil 30 til 40 faldri (samkvemt AUC) utsetningu hja
monnum vid radlagdan hamarksskammt sem er 800 mg/solarhring (gefinn sem 400 mg tvisvar &
solarhring). Mork um engin merkjanleg ahrif (No-Observed-Effect-Level) fyrir @xlismyndun i hud var
100 mg/kg/s6larhring, sem samsvarar um pad bil 10 til 20 faldri Gtsetningu hja ménnum vid radlagdan
hamarksskammt sem er 800 mg/solarhring (gefinn sem 400 mg tvisvar & solarhring). Adalmarkliffeerin
fyrir vefjaskemmdir sem ekki voru a&xli (non-neoplastic lesion) voru hudin (ofvoxtur i hudpekju),
tennur i vexti (hrérnun/ryrnun & glerungsliffeeri (enamel organ) framtanna i efri gobm og proti i
tannholdi/tannmyndunarpekjuvef framtanna) og hostarkirtill (aukin tidni og/eda alvarleiki fekkunar
eitilfrumna).

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 a&xlun og frjdosemi

Nilotinib olli ekki vanskopun, en syndi eiturverkanir 4 fosturvisa og fostur vio skammta sem einnig
ollu eiturverkunum 4 modur. Aukin tidni fosturvisislats eftir bolfestu kom fram baedi i rannsokninni &
frjosemi sem tok til medferdar baedi a karldyrum og kvendyrum, og rannsokninni 4 eiturverkunum a
fosturvisi, sem tok til medferdar 4 kvendyrum. Fosturvisislat og ahrif & fostur (adallega minnkud
fosturpyngd, 6timabzaer samvoxtur andlitsbeina (samvaxinn kinnkjalki/kinnbein) og afbrigdileg lifferi
og bein) hja rottum og aukin endurupptaka fostra og atbrigdileg bein hja kaninum, komu fram 1
rannsoknunum 4 eiturverkunum 4 fosturvisa. I rannsoknum & proska fyrir og eftir fadingu hja rottum,
olli tsetning fyrir nilotinibi hja médur minnkadri likamspyngd unga 4samt breytingum & maeligildum
likamlegs proska sem og laekkudum mokunar- og frjosemisstudlum hja afkvemunum. Utsetning fyrir
nilotinibi hja kvendyrum vid skammta par sem engar aukaverkanir komu fram (No-Observed-
Adverse-Effect-Levels ) var almennt minni eda jofn utsetningu hja moénnum eftir 800 mg/soélarhring.

Engin ahrif komu fram a fj6lda/hreyfigetu sadfrumna eda 4 frjosemi hja karlkyns og kvenkyns rottum
allt a0 stersta skammti sem profadur var, sem var u.p.b 5-faldur radlagour skammtur fyrir menn.
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Rannséknir 4 ungum dyrum

f rannsokn & proska ungvidis var nilotinib gefid rottuungum med inndaelingu um vélinda nidur i maga
(oral gavage) fra fyrstu viku eftir got og par til fullordinsaldri var nad (young adult) (70 dégum eftir
got), i skdmmtum sem voru 2, 6, og 20 mg/kg/sélarhring. Til vidbodtar vid st6olud rannsoknargildi,
voru proskaafangar, ahrif & midtaugakerfi, poérun og frjésemi metin. Med tilliti til minnkadrar
likamspyngdar hja badum kynjum og seinkads kynproska (preputial separation) hja karlkyns rottum
(sem geeti verid 1 tengslum vid minnkada likamspyngd), var ,,No-Observed-Effect-Level“ hja ungum
rottum talid vera 6 mg/kg/sdlarhring. Ungu rotturnar syndu ekki aukid nemi fyrir nilotinibi
samanborid vid fullordnar rottur. Auk pess voru eiturverkanir 4 ungar rottur samberilegar vid pad sem
sést hja fullordnum rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum vegna utsetningar fyrir 1josi (phototoxicit

Synt var fram 4 ad nilotinib dregur 1 sig [jos 4 UV-B og UV-A bilinu, dreifist 0t i hid og hefur
tilhneigingu til ad auka eiturverkun viod utsetningu fyrir 1j6si (phototoxic) in vitro, en engin ahrif hafa
komid i 1jos in vivo. Pvi er haettan 4 pvi ad nilotinib valdi auknu ljésnaemi hja sjuklingum talin mjog
litil.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Tasigna 50 mg hord hylki

Innihald hylkis
Laktosaeinhydrat

Crospovidon tegund A
Poloxamer 188
Vatnsfri kisilkvooda
Magnesium sterat

Skel hylkis
Gelatina

Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)

Merkiblek

Shellac

Svart jarnoxio (E172)
Propylen glykol
Ammoniumhydroxid

Tasigna 150 mg hord hylki

Innihald hylkis
Laktosaeinhydrat

Crospovidon tegund A
Poloxamer 188
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesium sterat
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Skel hylkis
Gelatina

Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxid (E172)

Merkiblek

Shellac

Svart jarnoxio (E172)
n-butyl alk6hol
Propylen glykol
Urvatnad alkéhol
Isopropyl alkéhol
Ammoniumhydroxid

Tasigna 200 mg hord hylki

Innihald hylkis
Laktésaeinhydrat

Crospovidon tegund A
Poloxamer 188
Vatnsfti kisilkvooa
Magnesium sterat

Skel hylkis
Gelatina

Titantvioxid (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Merkiblek

Shellac (E904)

Urvatnad alkohol

Isopropyl alkéhol

Butyl alk6hol

Propylen glykol

Sterk ammoniak lausn

Natriumhydroxid

Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.

Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tasigna er faanlegt 1 eftirtdldum pakkningasterdum:
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Tasigna 50 mg hord hylki

PVC/PVDC/al pynnur
o Pakkning sem inniheldur 120 (3 pakkningar sem hver inniheldur 40) hérd hylki.

Tasigna 150 mg hord hylki

PVC/PVDC/al pynnur

o Stakpakkningar sem innihalda 28 hord hylki (7 dagsskammtapynnur, sem hver inniheldur 4 hord
hylki) eda 40 hord hylki (5 pynnur, sem hver inniheldur 8 hord hylki).

o Fjolpakkningar sem innihalda 112 (4 pakkningar, sem hver inniheldur 28) hord hylki,

120 (3 pakkningar, sem hver inniheldur 40) horo hylki eda 392 (14 pakkningar, sem hver
inniheldur 28) hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Tasigna 200 mg hord hylki

PVC/PVDC/al pynnur

. Stakpakkningar sem innihalda 28 hord hylki i umslagi.

. Stakpakkningar sem innihalda 28 hord hylki (7 dagsskammtapynnur, sem hver inniheldur 4 hord
hylki) eda 40 hord hylki (5 pynnur, sem hver inniheldur 8 hord hylki).

o Fjolpakkningar sem innihalda 112 (4 umslég, sem hvert inniheldur 28) hérd hylki.

o Fjolpakkningar sem innihalda 112 (4 pakkningar, sem hver inniheldur 28) hord hylki,
120 (3 pakkningar, sem hver inniheldur 40) horo hylki eda 392 (14 pakkningar, sem hver
inniheldur 28) hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Tasigna 50 mg hord hylki

EU/1/07/422/015

Tasigna 150 mg hord hylki

EU/1/07/422/005-006
EU/1/07/422/009-010
EU/1/07/422/013
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Tasigna 200 mg hord hylki

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. november 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. september 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

50 mg hord hylki

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

150 mg hord hylki, 200 mg hord hylki
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slévenia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi
lotu skal koma fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
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C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahzattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tasigna 50 mg hord hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 50 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

120 (3 pakkningar sem hver inniheldur 40) hord hylki.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/015 120 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tasigna 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tasigna 50 mg hord hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 50 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

40 hord hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki ma selja stakan.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/015 120 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tasigna 50 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Tasigna 50 mg hord hylki
nilotinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA STAKPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Tasigna 150 mg horo hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 150 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

28 hord hylki
40 hord hylki

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/005 28 hord hylki
EU/1/07/422/009 40 horo hylki

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tasigna 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Tasigna 150 mg horo hylki
nilotinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FJOLPAKKNINGAR (PAR MEDP TALID ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Tasigna 150 mg horo hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 150 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

Fjolpakkning: 112 (4 pakkningar sem hver inniheldur 28) hord hylki.
Fjolpakkning: 120 (3 pakkningar sem hver inniheldur 40) hord hylki.
Fjolpakkning: 392 (14 pakkningar sem hver inniheldur 28) hord hylki.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/006 112 hord hylki
EU/1/07/422/010 120 horod hylki
EU/1/07/422/013 392 horo hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tasigna 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX*)

1. HEITI LYFS

Tasigna 150 mg horo hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 150 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

28 horo hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem ekki ma selja stakan.
40 hord hylki. Hluti af fjolpakkningu sem ekki ma selja stakan.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/006 112 hord hylki
EU/1/07/422/010 120 hord hylki
EU/1/07/422/013 392 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Tasigna 150 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA STAKPAKKNINGAR (UMSLAG)
ASKJA STAKPAKKNINGAR (ASKJA)

1. HEITI LYFS

Tasigna 200 mg hord hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 200 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

28 hord hylki
40 hord hylki

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/4l [ umslagi] 28 hérd hylki
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/4l [i 6skju] 28 hord hylki
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/4l [i dskju] 40 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tasigna 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Tasigna 200 mg horo hylki
nilotinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FIOLPAKKNINGAR (UMSLAG) (PAR MED TALID ,,BLUE BOX¥)
ASKJA FJOLPAKKNINGAR (ASKJA) (PAR MED TALID ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Tasigna 200 mg hord hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 200 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

Fjolpakkning: 112 (4 umslog sem hvert inniheldur 28) hord hylki.
Fjolpakkning: 112 (4 pakkningar sem hver inniheldur 28) hord hylki.
Fjolpakkning: 120 (3 pakkningar sem hver inniheldur 40) hord hylki.
Fjolpakkning: 392 (14 pakkningar sem hver inniheldur 28) hord hylki.

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/4l [ umslagi] 112 hord hylki
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/4l [i dskju] 112 hérd hylki
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/4l [i 6skju] 120 hord hylki
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/4l [1 6skju] 392 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tasigna 200 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRA UMSLAG i.FJ(")LPAKKNINGUM (AN ,,BLUE BOX¥)
INNRI ASKJA I FJOLPAKKNINGUM (AN ,,BLUE BOX*)

1. HEITI LYFS

Tasigna 200 mg horo hylki
nilotinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hart hylki inniheldur nilotinib 200 mg (sem hydroklorideinhydrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa — sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

28 horo hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem inniheldur 4 umslég. Pau ma ekki selja hvert fyrir sig.

28 horo hylki. Hluti af fjdlpakkningu sem inniheldur 4 pakkningar. Paer ma ekki selja hverja fyrir sig.
40 horo hylki. Hluti af fjélpakkningu sem inniheldur 3 pakkningar. Paer ma ekki selja hverja fyrir sig.
28 hord hylki. Hluti af fjolpakkningu sem inniheldur 14 pakkningar. beer ma ekki selja hverja fyrir sig.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/4l [ umslagi] 112 hord hylki
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/4l [i dskju] 112 hérd hylki
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/4l [i 6skju] 120 hord hylki
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/4l [1 6skju] 392 hord hylki

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Tasigna 200 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Tasigna 50 mg, 150 mg og 200 mg horo hylki
nilotinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Tasigna og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tasigna

Hvernig nota 4 Tasigna

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tasigna

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Tasigna og vid hverju pad er notad

Hvao er Tasigna
Tasigna er lyf sem inniheldur virkt efni sem nefnist nilotinib.

Vid hverju er Tasigna notad

Tasigna er notad til medferdar a hvitbleedi sem nefnist Filadelfiulitnings jakvaett langvarandi
kyrningahvitbleedi (Ph-jakveett CML). Langvarandi kyrningahvitbleedi er krabbamein i blodi sem
veldur pvi ad likaminn framleidir of margar 6edlilegar hvitar blodfrumur.

Tasigna er notad handa fullordnum og bérnum med nygreint CML eda handa sjuklingum med CML
sem hafa ekki lengur avinning af fyrri medferd, par med talid medferd med imatinibi. bad er einnig
notad handa fullordnum og bérnum sem hafa fengid alvarlegar aukaverkanir af fyrri medferd og geta
pvi ekki haldid peirri medferd afram.

Hvernig verkar Tasigna

Hja sjuklingum med CML gefur breyting & DNA (erfoaefni) likamanum merki um ad framleida
oedlilegar hvitar blodfrumur. Tasigna kemur 1 veg fyrir pessi merki og stodvar pannig framleioslu
pessara frumna.

Eftirlit medan a4 Tasigna medfero stendur
Reglulegar rannsoknir verda gerdar medan 4 medferdinni stendur, p. & m. blodrannsoknir. Pannig er
fylgst meo:
- fjolda blodfrumna (hvitra blodfrumna, raudra blodfrumna og blédflagna) i likamanum til pess
ad athuga hvernig Tasigna polist.
- verkun briss og lifrar i likamanum til pess ad athuga hvernig Tasigna polist.
- bl6dsoltum i likamanum (kalium, magnesium). Pau eru mikilvaeg fyrir starfsemi hjartans.
- magni sykurs og fitu i blodi.
Einnig verdur fylgst med hjartslaettinum med teeki sem maelir rafvirkni i hjartanu (rannsokn sem kallast
LHhjartalinurit®).

Laeknirinn mun reglulega leggja mat 4 medferdina og akveda hvort pu 4tt ad halda afram ad taka
Tasigna. Ef pér er sagt a0 heetta medferd med pessu lyfi mun leknirinn halda afram ad hafa eftirlit
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med CML hja pér og getur sagt pér ad byrja aftur ad nota Tasigna ef sjikdomsastand pitt gefur til
kynna a0 pad sé naudsynlegt.

Leitadu til leeknisins ef pu hefur einhverjar spurningar um pad hvernig Tasigna verkar hja pér eda
barni pinu eda hvers vegna pvi hefur verid avisad.

2. Adur en byrjad er ad nota Tasigna

Fylgid fyrirmaelum laeeknisins nakvaemlega. bau geetu verid frabrugdin peim almennu upplysingum sem
eru 1 pessum fylgisedli.

EKKki ma nota Tasigna

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir nilotinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Ef pu telur ad pu geetir haft ofneemi, segdu pa lekninum fra pvi adur en pu tekur Tasigna.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafredingi 40ur en Tasigna er notad:

- ef pu hefur adur fengio hjarta- eda adasjukdoma svo sem hjartaafall, brjostverk (hjartadng),
truflanir &4 bloodfladi til heilans (heilaslag) eda truflanir 4 bl6ofldi til fotleggjar (helti) eda ef pu
ert med ahattupeetti hjarta- og @dasjukdoma svo sem haan blodprysting, sykursyki eda ef
blodfitumagn er 6edlilegt (blodfituroskun).

- ef pt ert med hjartasjukdém svo sem 6edlilegt hjartalinurit me0 ,,lengingu 4 QT-bili*.

- ef pt ert 4 medfero med lyfjum sem laeekka kolesterol i blooi (statin) eda hafa ahrif &
hjartslattinn (lyfjum vid hjartslattaroreglu) eda 4 lifrina (sja Notkun annarra lyfja samhlida
Tasigna).

- ef pig skortir kalium eda magnesium.

- ef pt ert med sjukdoma i lifur eda brisi.

- ef pu ert med einkenni svo sem marblettir koma audveldlega, preyta eda maedi eda endurteknar
sykingar.

- ef pu hefur gengist undir skurdadgerd par sem allur maginn var fjarleegdur (heildarbrottnam
maga).

- ef pt hefur einhvern timann fengid eda gaetir nuna verid med lifrarbdlgu B sykingu. betta er
vegna pess ad Tasigna geeti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum
0rdid banvaen. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga vandlega med tilliti til
einkenna sykingarinnar.

Greindu laekninum fra pvi ef eitthvad af pessu 4 vid um pig eda barn bitt.

Medan 4 medferd med Tasigna stendur

- ef pad lidur yfir pig (missir medvitund) eda pu ferd oreglulegan hjartslatt, 4 medan pu ert &
medferd med pessu lyfi, skaltu lata leekninn vita samstundis pvi petta geta verid merki um
alvarlegan hjartasjukdém. Lenging QT-bils eda oreglulegur hjartslattur geta leitt til
skyndidauda. Greint hefur verio fra sjaldgeefum tilvikum skyndidauda hja sjuklingum sem taka
Tasigna.

- ef pt faerd skyndilega hjartslattaronot, verulegt vodvamattleysi eda 16mun, flog eda skyndilegar
breytingar 4 hugsun eda arvekni, skaltu lata leekninn vita samstundis pvi petta geta verid
merki um hratt nidurbrot krabbameinsfrumna sem kallast axlislysuheilkenni (tumour lysis
syndrome). Greint hefur verid frd mjog sjaldgefum tilvikum axlislysuheilkennis hja sjuklingum
4 medferd med Tasigna.

- ef pt feerd verk fyrir brjosti eda dpagindi, dofa eda mattleysi, erfidleika med gang eda mal,
verk, litabreytingar eda kuldatilfinningu i Gitlim skaltu strax lata leekninn vita pvi petta geta
verid einkenni hjarta- eda edasjukdoéms. Greint hefur verid fra alvarlegum hjarta- og
@0asjukdomum, par med talid truflunum & blodfladi til fotleggjar (teppusjukdomi i utlegum
slagaedum), blodpurrdarhjartasjikdomi og truflunum a blodfladi til heilans
(blodpurrdarsjukdomi i heiladum) hja sjuklingum & medferd med Tasigna. Laeknirinn 4 ad
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mela bloofitumagn og blodsykursmagn adur en medferd med Tasigna er hafin og medan a
meodferd stendur.

- ef pt feerd prota 4 fétum og hondum, utbreiddan prota eda hrada pyngdaraukningu skaltu lata
leekninn vita pvi petta geta verid einkenni alvarlegrar vokvas6fnunar. Greint hefur verid fra
sjaldgeefum tilvikum alvarlegrar vokvaséfnunar hja sjuklingum &4 medferd med Tasigna.

Ef pu ert foreldri barns sem fzer medferd med Tasigna skaltu greina leekninum fra pvi ef einhver af

ofangreindum kvillum 4 vid um barnid itt.

Born og unglingar

Tasigna er medferd fyrir born og unglinga med langvarandi kyrningahvitbleedi (CML). Engin reynsla
er af notkun pessa lyfs hja bérnum yngri en 2 ara. Engin reynsla er af notkun Tasigna hja nygreindum
bornum yngri en 10 ara og takmorkud reynsla hja sjuklingum yngri en 6 ara sem hafa ekki lengur
avinning af fyrri medferd vid CML.

Sum bdrn og unglingar 4 medferd med Tasigna geta vaxid haegar en edlilegt er. Laeknirinn hefur
eftirlit med vexti i reglubundnum heimsoknum.

Notkun annarra lyfja samhlida Tasigna
Tasigna getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. betta 4 sérstaklega vio um:

- lyf gegn hjartslattaroreglu — notud vid oreglulegum hjartslaetti;

- chloroquin, halofantrin, claritromycin, haloperidol, metadon, moxifloxacin - lyf sem gatu haft
otileetlud ahrif & rafvirkni hjartans;

- ketoconazol, itraconazol, voriconazol, claritromycin, telitromycin — notud til medferdar gegn
sykingum;

- ritonavir — lyf af flokki ,,andproteasa“ notad til medferdar gegn HIV;

- carbamazepin, fenobarbital, fenytoin — notud gegn flogaveiki;

- rifampicin — notad til medferdar gegn berklum;

- Johannesarjurt — jurtalyf notad til medferdar gegn punglyndi og 68rum sjukdéomum (einnig
pekkt sem Hypericum perforatum);

- midazolam — notad gegn kvida fyrir skurdadgeroir;

- alfentanil og fentanyl — notud vid verkjum og sem roandi lyf fyrir eda medan a skurd- eda
leeknisadgero stendur;

- cyclosporin, sirolimus og tacrolimus — lyf sem bzla varnir likamans og getu til ad berjast gegn
sykingum og eru oft notud til ad koma i veg fyrir ad likaminn hafni igreeddu lifferi svo sem
lifur, hjarta og nyra;

- dihydroergotamin og ergotamin — notud gegn vitgldpum;

- lovastatin, simvastatin — notud gegn of haum bl6dfitum;

- warfarin — notad gegn bldostorkusjukdomum (svo sem blodtoppum eda segamyndun);

- astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eda ergot alkal6idar (ergotamin,
dihydroergotamin).

bessi lyf 4 ad fordast medan 4 medferd med Tasigna stendur. Ef bt notar einhver af pessum lyfjum
geeti verid ad leknirinn avisi 60rum lyfjum i stad peirra.

Ef pu notar statin (lyf sem notud eru til ad laekka kolesterdl 1 blooi) skaltu reeda vid lekninn eda
lyfjafreeding. Ef Tasigna er notad asamt akvednum statinum getur pad aukid haettu 4 vodvakvillum
sem tengjast statinum, sem i mjog sjaldgaefum tilvikum getur leitt til alvarlegs védvanidurbrots
(rékvodvalysu) sem veldur nyrnaskemmdum.
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A0 auki skaltu segja l&ekninum eda lyfjafreedingi fra pvi adur en pu notar Tasigna, ef pu ert ad nota

einhver magasyrulyf, sem eru lyf vid brjostsvida. Pessi lyf parf ad nota & 60rum tima en Tasigna:

- H2 hemlar, sem draga ir myndun magasyru. H2 hemla skal taka um pad bil 10 klst. adur en pti
tekur Tasigna eda um pad bil 2 klst. eftir ad pu hefur tekid Tasigna;

- magasyrulyf eins og pau sem innihalda alhydroxid, magnesiumhydroxid og simeticon, sem
hlutleysa miklar magasyrur. Pessi magasyrulyf skal taka um pad bil 2 klst. &dur en pt tekur
Tasigna eda um pad bil 2 klst. eftir ad pu hefur tekid Tasigna.

Ef b1 ert ni pegar 4 meoferdo meod Tasigna og pér er avisad nyju lyfi sem pu hefur ekki notad adur
samhlida Tasigna medferdinni, skaltu segja laekninum fra pvi.

Notkun Tasigna med mat eda drykk

Taktu Tasigna ekki med mat. Matur getur aukio frasog Tasigna og pannig aukid magn Tasigna i
blodinu, hugsanlega heettulega mikid. Drekktu ekki greipaldinsafa og bordadu ekki greipavexti. bad
getur aukid magn Tasigna i bl6dinu, hugsanlega hettulega mikid.

Medganga og brjostagjof

- Tasigna eetti ekki a0 nota 4 medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Ef pu ert pungud eda telur
ad pu geetir verid pungud, segdu pa leekninum fra pvi og hann mun raeda vid pig um hvort pu
getur tekio petta lyf 4 medgdongu.

- Konum sem gzetu ordid pungadar er radlagt ad nota mjog drugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i allt ad tver vikur eftir ad medfero lykur.

- EKKi er maelt med pvi a0 hafa barn 4 brjésti medan & medferd med Tasigna stendur og i tvaer
vikur eftir ad sidasti skammturinn er tekinn. Segdu laekninum fra pvi ef pu ert meo barn a
brjosti.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rdda hja lekninum

eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Ef pu finnur fyrir aukaverkunum (svo sem sundli eda sjontruflunum) eftir ad pu tekur petta lyf, sem
mogulega geetu haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla a Gruggan hatt, attir pti a0 fordast akstur
og notkun véla bar til pessi ahrif eru horfin.

Tasigna inniheldur laktésa
Lyfid inniheldur laktésa (einnig nefndur mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal
hafa samband vid laekni adur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Tasigna

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikio Tasigna 4 ad taka

Notkun hja fullordnum

- Sjuklingar med nygreint CML: Radlagdur skammtur er 600 mg a solarhring. Pessum skammti
er nad med pvi ad taka tvo hord 150 mg hylki tvisvar sinnum 4 solarhring.

- Sjuklingar sem hafa ekki lengur avinning af fyrri meoferd vio CML: Radlagdur skammtur
er 800 mg 4 sélarhring. Pessum skammti er n4d meo pvi ad taka tvé hord 200 mg hylki tvisvar
sinnum a solarhring.

Notkun hja bérnum og unglingum
- Skammturinn sem gefinn er barninu fer eftir likamspyngd barnsins og had. Laknirinn reiknar

ut réttan skammt og mun segja pér hvada og hve morg hylki af Tasigna skal gefa barninu.
Dagskammturinn i heild sem pt gefur barninu ma ekki vera sterri en 800 mg.
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Laeknirinn getur avisad minni skammti, en pad er had pvi hvernig pu svarar medferdinni.

Aldradir (65 ara og eldri)
Einstaklingar 65 ara og eldri geta notad Tasigna i somu skommtum og adrir fullordnir.

Hvenzer a ad taka Tasigna

Takid hordu hylkin:

- tvisvar sinnum 4 sélarhring (med um pad bil 12 klukkustunda millibili);

- a0 minnsta kosti 2 klukkustundum eftir ad pu bordar eitthvao;

- sidan 4 ad bida 1 1 klukkustund a4dur en bordad er aftur.

Leitadu til leeknisins eda lyfjafreedings ef pu hefur spurningar um hvener 4 ad taka petta lyf. Takir pt
Tasigna a sama tima 4 hverjum degi hjalpar pad pér ad muna hveneer pu att ad taka horou hylkin.

Hvernig 4 ad taka Tasigna

- Gleypid hordu hylkin heil med vatni.

- Neytid ekki matar med hordu hylkjunum.

- Ekki opna hordu hylkin nema ef pu getur ekki gleypt pau. Ef svo er mattu dreifa innihaldi hvers
har0s hylkis i eina teskeid af eplamauki og taka pad strax inn. Ekki nota meira en eina teskeid af
eplamauki fyrir hvert hart hylki og ekki nota annan mat en eplamauk.

Hve lengi 4 a0 taka Tasigna

Haldio afram ad taka Tasigna 4 hverjum degi eins lengi og leeknirinn meelir fyrir um. betta er
langtimameoferd. Laeknirinn mun hafa reglulegt eftirlit med astandi pinu til pess ad athuga hvort
medferdin hafi tileetlud ahrif.

Verid getur ad leknirinn ihugi ad heetta medferdinni med Tasigna byggt 4 akvednum skilyrdum.
Leitadu til leeknisins ef pu hefur spurningar um hve lengi pu att ad taka Tasigna.

Ef tekinn er steerri skammtur af Tasigna en meelt er fyrir um

Hafio tafarlaust samband vid leekni eda sjukrahts ef steerri skammtur af Tasigna en melt er fyrir um er
tekinn, eda ef einhver annar tekur hérdu hylkin inn fyrir slysni. Hafid umbudir hordu hylkjanna og
pennan fylgisedil medferdis. Naudsynlegt getur verid ad veita leknishjalp.

Ef gleymist ad taka Tasigna
Ef skammtur gleymist, skal taka naesta skammt samkvamt detlun. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad
baeta upp hart hylki sem gleymst hefur a0 taka.

Ef heett er ad taka Tasigna

Ekki heetta ad taka petta lyf nema samkveemt fyrirmeelum leeknisins. Ef heett er ad taka Tasigna an pess
a0 leknirinn radleggi pad, eykur pad likurnar 4 ad sjukdémurinn versni sem getur haft lifshattulegar
afleidingar. Radfaerdu pig vid leekninn, hjukrunarfraedinginn og/eda lyfjafreeding ef pu ert ad ithuga ad
haetta a0 taka Tasigna.

Ef lzeknirinn meaelir med pvi ad pia heettir medferd med Tasigna

Leknirinn metur medferdina reglulega med sérstoku greiningarprofi og akvedur hvort pu eigir ad
halda afram a0 taka petta lyf. Ef pér er sagt ad haetta medferd med Tasigna mun laeknirinn halda afram
ad hafa naio eftirlit med CML hja pér adur, 4 medan og eftir ad pu hefur haett 4 medferd med Tasigna
og getur sagt pér ad byrja aftur ad nota Tasigna ef sjukdomsastand pitt gefur til kynna ad pad sé
naudsynlegt.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0Oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum. Flestar

aukaverkanirnar eru vaegar eda i medallagi miklar og hverfa yfirleitt eftir nokkurra daga eda nokkurra
vikna medferd.
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Sumar aukaverkanir gatu verio alvarlegar

einkenni stodkerfisverkja: verkir i lidum og vodvum

einkenni hjartasjukdoma: brjostverkur eda opaegindi fyrir brjosti, har eda lagur blodprystingur,
oreglulegur hjartslattur (hradur eda hagur), hjartslattaronot (tilfinning um hradan hjartslatt),
yfirlid, blaleitar varir, tunga eda hud

einkenni slagadaprengsla: verkur, 6pagindi, mattleysi eda krampar i vodvum i fotleggjum, sem
getur verid vegna minnkads blodflaedis, sar a fotleggjum eda handleggjum sem groa haegt eda
alls ekki og sjaanlegar breytingar a lit (blami eda folvi) eda hitastigi (kuldi) vidkomandi
fotleggs, handleggs, ta eda fingra

einkenni vanvirks skjaldkirtils: pyngdaraukning, preyta, harmissir, vodvaslappleiki,
kuldatilfinning

einkenni ofvirks skjaldkirtils: hradur hjartslattur, utsteed augu, pyngdartap, proti framan 4 halsi
einkenni nyrna- eda pvagfeerasjukdoma: porsti, hudpurrkur, pirringur, dokkt pvag, minnkud
pvaglat, erfidleikar og sarsauki vid pvaglat, ykt pvaglataporf, bloo i pvagi, 6edlilegur litur &
pvagi

einkenni has blodsykurs: 6hoflegur porsti, aukin pvaglat, aukin matarlyst 4samt pyngdartapi,
preyta

einkenni svima: sundl eda tilfinning um ad allt hringsnuist

einkenni brisbolgu: verulegir verkir i efri hluta (midju eda vinstri hluta) kvidar

einkenni hidsjukdoma: sarsaukafullir raudir hnutar, verkur i hud, hudrodi, hudflognun eda
blodrur

einkenni vokvasofnunar: hr60 pyngdaraukning, bjugur & hondum, 6kklum, féotum eda i andliti
einkenni migrenis: verulegur hdfudverkur sem oft fylgir 6gledi, uppkdst og vidkvaemni fyrir
1j6si

einkenni blodsjukdoma: hiti, marblettir koma audveldlega eda outskyroar bledingar, verulegar
eda tidar sykingar, ottskyrour slappleiki

einkenni blodtappa i blaad: proti eda verkur a akvednum stad i likamanum

einkenni sjikdoma 1 taugakerfi: mattleysi eda 16mun ttlima eda andlits, maloérougleikar,
verulegur hofudverkur, ofsjonir, ofskynjanir eda ofheyrnir, breytingar & sjon, medvitundarleysi,
ringlun, skortur & attun, skjalfti, naladofi, verkur eda dofi i fingrum og tam

einkenni lungnasjikdoma: ondunarerfidleikar eda sarsaukafull 6ndun, hosti, surg med eda an
hita, bjagur a fotum eda fotleggjum

einkenni sjikdoéma i meltingarfeerum: kvidverkir, 6gledi, blodug uppkdst, svartar eda blodugar
haegoir, haegdatregda, brjostsvidi, bakfleedi, paninn kvidur

einkenni lifrarsjikdoma: gul hud og augu, 6gledi, lystarleysi, dokkleitt pvag

einkenni sykingar i lifur: endurkoma (endurvirkjun) lifrarbdlgu B sykingar

einkenni augnsjukdéma: sjontruflanir p.m.t. pokusyn, tvisyni eda ljosblossar, minnkud
sjonskerpa eda sjontap, blodhlaupin augu, aukin vidkvemni augna fyrir 1josi, verkur, rodi, klaoi
eda erting 1 augum, augnpurrkur, proti eda kladi i augnlokum

einkenni ¢jafnvaegis 1 blodsoltum: dgledi, meedi, dreglulegur hjartslattur, skyjad pvag, preyta
og/eda opagindi 1 lidum i tengslum vid dedlilegar nidurstodur Ur blodrannsoknum (t.d. mikid
magn kaliums, pvagsyru og fosfors og litid magn kalsiums)

HafOu tafarlaust samband vid leekninn ef einhver af ofangreindum aukaverkunum kemur fram.

Sumar aukaverkanir eru mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum)

nidurgangur

hoéfudverkur

orkuleysi

vodvaverkir

klaoi, utbrot

ogledi

hagodatregda

uppkost

harmissir

verkir 1 Gtlimum, verkir i beinum og verkir i hrygg pegar medferd med Tasigna er heaett
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- haegari voxtur hja bornum og unglingum

- syking i efri hluta 6ndunarvegs, p.m.t. serindi i halsi og nefrennsli eda nefstifla, hnerri

- feekkun bloofrumna (raudar blodfrumur, bl6oflogur) eda minnkun bldédrauda (hemoglobins)
- aukin blodpéttni lipasa (brisstarfsemi)

- aukin bl6dpéttni bilirabins (lifrarstarfsemi)

- aukin bléopéttni alanin-aminoétransferasa (lifrarensim)

Sumar aukaverkanir eru algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- lungnabolga

- kvidoverkur, magadpeegindi eftir maltidir, vindgangur, pritinn eda paninn kvidur

- beinverkir, vodvakrampi

- verkir (par me0 talid verkir i halsi)

- hadpurrkur, prymlabélur, minnkad hudskyn

- pyngdartap eda pyngdaraukning

- svefnleysi, punglyndi, kvidi

- neetursviti, 6hofleg svitamyndun

- almenn vanlidan

- blodnasir

- einkenni pvagsyrugigtar: verkir og proti i lidum

- vangeta til ad na eda vidhalda stinningu getnadarlims

- flensulik einkenni

- serindi 1 halsi

- berkjubolga

- eyrnaverkur, hljod i eyrum (t.d. hringing, sud) sem ekki er af utanadkomandi astedum (einnig
kallad eyrnasud)

- gyllinaed

- miklar tidablaedingar

- kladi vid harsekkina

- pruska i munni eda leggéngum

- einkenni tarubodlgu; utferd Gr auga dsamt klada, roda og prota

- augnerting, raud augu

- einkenni haprystings: har blodprystingur, hofudverkur, sundl

- andlitsrodi

- einkenni teppusjukdoms i utlegum slagedum: verkur, 6paegindi, mattleysi eda krampar i
voovum i fotleggjum, sem getur verid vegna minnkads blodfladis, sar a fotleggjum eda
handleggjum sem groa hagt eda alls ekki og sjdanlegar breytingar 4 lit (blami eda folvi) eda
hitastigi (kuldi) vidkomandi fotleggs eda handleggs (hugsanleg einkenni stiflu i slageaed i
vidkomandi fotlegg, handlegg, tam eda fingrum)

- madi

- sar 1 munni 4samt bolgu 1 tannholdi (kallast einnig munnbolga)

- aukin bl60péttni amylasa (brisstarfsemi)

- aukin blodpéttni kreatinins (nyrnastarfsemi)

- aukin bloopéttni alkalisks fosfatasa eda kreatinfosfokinasa

- aukin bl6dpéttni aspartat-amindtransferasa (lifrarensim)

- aukin bl60péttni gamma-glutamyltransferasa (lifrarensim)

- einkenni hvitfrumnafzdar eda daufkymingafedar: fekkun hvitra blodfrumna

- fjolgun blodflagna eda hvitra blodfrumna 1 blodinu

- litid magn magnesiums, kaliums, natriums, kalsiums eda fosfors i bl6di

- aukid magn kaliums, kalsiums eda fosfors 1 blodi

- aukid magn fitu (par med talid kolesterols) i blodinu

- aukin bloopéttni pvagsyru

Sumar aukaverkanir eru sjaldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- ofnemi (ofnemi fyrir Tasigna)

- munnpurrkur

- verkir i brjostum

- verkur eda 6peaegindi 1 sidum likamans
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aukin matarlyst

brjostastaekkun hja karlménnum

herpesveirusyking

stifleiki 1 voOvum og lidum, proti 1 lidum

skynjun breytingar 4 likamshita (p.m.t. hitatilfinning, kuldatilfinning)

truflun a bragdskyni

ti0 pvaglat

einkenni bolgu i magaslimhtidinni: kvidverkur, 6gledi, uppkost, nidurgangur, paninn kvidur
minnisleysi

hudbelgir, hidpynning eda pykknun hudar, pykknun i ysta lagi hadarinnar, mislitun hudar
einkenni sora: raudir/silfurlitadir flekkir par sem hidin hefur pykknad

aukio ljosnami hudar

slem heyrn

boélga i lidum

pvagleki

bolga i pormunum (kallast einnig garnar- og ristilbolga)

graftarkyli i endaparmi

proti 1 geirvértum

einkenni heilkennis fotadeirdar (6vidradanleg porf fyrir ad hreyfa likamshluta, venjulega
fotleggi, sem fylgir 6paegindatilfinning)

einkenni syklasottar: hiti, brjostverkur, aukin hjartslattartioni, ma0di eda hr6o 6ndun
hudsyking (igerd undir hud)

vortur

fjolgun sérstakrar gerdar hvitra blodfrumna i bl6dinu (kallast raudkyrningar)

einkenni eitilfrumnafaedar: faekkun hvitra blodfrumna

mikid magn kalkkirtilshormoéns 1 blodinu (hormdn sem stjornar magni kalks og fosfors)
mikid magn laktatdehydrogenasa i bl6di (ensim)

einkenni lags blédsykurs: 6gledi, aukin svitamyndun, slappleiki, sundl, skjalfti, hofudverkur
vokvaskortur

oedlilegt magn fitu 1 blodi

osjalfradur skjalfti

einbeitingarskortur

Opaxgileg eda oedlileg tilfinning vid snertingu (kallast einnig tilfinningatruflun)

preyta

dofi eda naladofi i fingrum og tam (kallast einnig utleegur taugakvilli)

l6mun i einhverjum vodva 1 andliti

raudir flekkir i augnhvitunni af véldum sprunginnar adar (kallast einnig blaeding i taru)
bloohlaupin augu (kallast einnig augnblaeding)

augnerting

einkenni hjartaafalls (kallast einnig hjartadrep): skyndilegur prystingsbrjostverkur, preyta,
oreglulegur hjartslattur

einkenni hjartadhljoda: preyta, 6paegindi fyrir brjosti, vaeegur svimi, brjostverkur, hjartslattaronot
sveppasyking 4 fotum

einkenni hjartabilunar; madi, 6ndunarerfidleikar i liggjandi stodu, proti & fotum eda fotleggjum
verkur bak vid bringubeinid (kallast einnig gollurshissbolga)

einkenni haprystingskreppu: verulegur hofudverkur, sundl, 6gledi

verkur og kraftleysi i fotlegg sem kemur fram vid gongu (kallast einnig blodpurrdarhelti)
einkenni slagedaprenginga i utlimum: hugsanlega har blodprystingur, sarsaukafullir krampar i
annarri eda badum mjodmum, lerum eda kalfavodvum eftir akvednar athafnir eins og gongu
eda gdngu upp stiga, dofi eda kraftleysi i fotlegg

marblettamyndun (&n astedu)

fitus6fnun 1 slageedum sem getur valdid stiflu (kallast einnig slageedarhersli)

einkenni lags bl6oprystings (kallast einnig lagprystingur): vaegur svimi, sundl eda yfirlid
einkenni lungnabjligs: medi

einkenni fleidruvokva: vokvasdfnun milli vefjalaga sem umlykja lungun og brjostholid (sem, ef
alvarlegt, getur skert getu hjartans til ad deela bl60di), brjostverkur, hosti, hiksti, hr6d 6ndun
einkenni millivefslungnasjukdoms; hdsti, ondunarerfidleikar, sarsaukafull 6ndun
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einkenni verks i fleidru: brjostverkur

einkenni brjosthimnubolgu: hosti, sarsaukafull 6ndun

ram rodd

einkenni lungnahaprystings: har blodprystingur i slagedum i lungunum
hvasandi 6ndun

vidkvaemar tennur

einkenni bolgu (kallast einnig tannholdsbolga): bleding i tannholdi, aumt eda pratid tannhold
aukin blodpéttni pvagefnis (nyrnastarfsemi)

breytingar 4 proteinum i blodi (litid magn globulins eda villiprétein til stadar)
aukin blodpéttni 6tengds bilirubins

aukin blodpéttni troponins

Sumar aukaverkanir eru mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum)

rodi og/eda proti og hugsanlega hidflognun i l16fum og iljum (svokallad handa-fétaheilkenni)
vortur { munni

spenna eda stifleiki 1 brjostum

bolga i skjaldkirtli (kallast einnig skjaldkirtilsbolga)

skapbreytingar eda depurd

einkenni afleiddrar kalkvakaofseytingar: bein- og lidverkir, mikil pvaglat, kvidverkur,
slappleiki, preyta

einkenni slagedaprengingar i heila: sjontap ad hluta eda ad dllu leiti 1 badum augum, tvisyni,
svimi (tilfinning um a0 allt hringsnuist), dofi eda naladofi, skert samhafing, sundl eda ringlun
proti i heila (hugsanlega hofudverkur og/eda breytingar a gedraenu astandi)

einkenni sjontaugarprota: pokusjon, sjontap

einkenni vanstarfsemi hjarta (minnkad utfallsbrot): preyta, 6paegindi fyrir brjosti, veegur svimi,
verkur, hjartslattaronot

lag eda ha gildi insulins 1 blodinu (hormon sem stjornar blodsykursmagni)

minnkud blodpéttni insulin C peptids (brisstarfsemi)

skyndidaudi

Adrar aukaverkanir sem hafa komid fram med 6pekktri tioni (ekki haegt ad azetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum):

einkenni vanstarfsemi hjarta (vanstarfsemi slegla): meadi, areynsla i hvild, 6reglulegur
hjartslattur, 0peegindi fyrir brjosti, vegur svimi, verkur, hjartslattaronot, mikil pvaglat, proti a
fotum, okklum og kvid.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

Hvernig geyma a Tasigna

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vio legri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki skal nota lyfid ef pakkningin er skemmd eda ber pess merki ad att hafi verid vid hana.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tasigna inniheldur
- Virka innihaldsefnid er nilotinib.

- Hvert 50 mg hart hylki inniheldur 50 mg af nilotinibi (sem hydroklorideinhydrat).
Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: Laktésaeinhydrat, crospovidon tegund A, poloxamer 188, vatnsfri kisilkvoda,
magnesium sterat
Hylkisskel: Gelatina, titantvioxio (E171), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172)
Merkiblek: Shellac (E904), svart jarnoxid (E172), propylen glykol, ammoniumhydroxid

- Hvert 150 mg hart hylki inniheldur 150 mg af nilotinibi (sem hydroklorideinhydrat).
Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: Laktésaeinhydrat, crospovidon tegund A, poloxamer 188, vatnsfri kisilkvoda,
magnesium sterat
Hylkisskel: Gelatina, titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172)
Merkiblek: Shellac (E904), svart jarnoxid (E172), n-butyl alkéhdl, propylen glykol, trvatnad
alkoéhol, isopropyl alkohdl, ammoéniumhydroxio

- Hvert 200 mg hart hylki inniheldur 200 mg af nilotinibi (sem hydroklorideinhydrat).
Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: Laktésaeinhydrat, crospovidon tegund A, poloxamer 188, vatnsfti kisilkvooa,
magnesium sterat
Hylkisskel: Gelatina, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172)
Merkiblek: Shellac (E904), tirvatnad alkohol, isopropyl alkohdl, butyl alkohol, propylen glykol,
sterk ammoniak lausn, natriumhydroxid, rautt jarnoxid (E172)

Lysing 4 utliti Tasigna og pakkningastzerdir

Tasigna 50 mg er 1 hordum hylkjum. Hordu hylkin eru raud/f6lgul. Svort aletrun er stimplud 4 hvert
hart hylki (,, NVR/ABL®).

Tasigna 150 mg er 1 hordum hylkjum. Hérdu hylkin eru raud. Svort aletrun er stimplud & hvert hart
hylki (,, NVR/BCR").

Tasigna 200 mg er i hordum hylkjum. Hordu hylkin eru f6lgul. Raud aletrun er stimplud & hvert hart
hylki (,, NVR/TKI®).

Tasigna 50 mg hord hylki eru faanleg i pakkningu sem inniheldur 120 hord hylki (3 pakkningar sem
hver inniheldur 40 hoérd hylki).

Tasigna 150 mg hord hylki eru faanleg 1 pakkningum sem innihalda 28 eda 40 hord hylki og 1
fjolpakkningum sem innihalda 112 horo hylki (samanstanda af 4 6skjum, sem hver inniheldur 28 hord
hylki), 120 hord hylki (samanstanda af 3 6skjum, sem hver inniheldur 40 horod hylki) eda 392 hord
hylki (samanstanda af 14 6skjum, sem hver inniheldur 28 hord hylki).

Tasigna 200 mg hord hylki eru faanleg i umslagi sem inniheldur 28 hord hylki og 1 6skju sem
inniheldur 28 eda 40 hord hylki. Tasigna er einnig faanlegt i fjolpakkningum sem innihalda 112 hord
hylki (samanstanda af 4 umslogum, sem hvert inniheldur 28 hord hylki), 112 hord hylki (samanstanda
af 4 6skjum, sem hver inniheldur 28 hord hylki), 120 hord hylki (samanstanda af 3 6skjum, sem hver
inniheldur 40 hord hylki) eda 392 hord hylki (samanstanda af 14 6skjum, sem hver inniheldur 28 hord
hylki).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar hérlendis.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frland
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Framleioandi

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slévenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slévenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
byskaland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
STA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

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

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og a

vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is. Par eru lika tenglar a adra vefi um sjaldgeefa sjuikdoéma

og lyf vid peim.
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