I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 50 mg cietas kapsulas
Tasigna 150 mg cietas kapsulas
Tasigna 200 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Tasigna 50 mg cietas kapsulas

Viena cieta kapsula satur 50 mg nilotiniba (nilotinibum) (hidrohlorida monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Viena cieta kapsula satur 39,03 mg laktozes monohidrata.

Tasigna 150 mg cietas kapsulas

Viena cieta kapsula satur 150 mg nilotiniba (nilotinibum) (hidrohlorida monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 117,08 mg laktozes monohidrata.

Tasigna 200 mg cietas kapsulas

Viena cieta kapsula satur 200 mg nilotiniba (rilotinibum) (hidrohlorida monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra cieta kapsula satur 156,11 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula.

Tasigna 50 mg cietas kapsulas

Balts vai iedzeltens pulveris cietas 4. izméra Zelatina kapsulas ar sarkanu necaurspidigu vacinu un
gaisi dzeltenu korpusu ar melnu uzrakstu ,,NVR/ABL” uz vacina radiala virziena.

Tasigna 150 mg cietas kapsulas

Balts vai iedzeltens pulveris sarkanas necaurspidigas cietas 1. izméra Zelatina kapsulas ar melnu
uzrakstu ,,NVR/BCR” aksiala virziena.

Tasigna 200 mg cietas kapsulas

Balts vai iedzeltens pulveris gaisi dzeltenas necaurspidigas cietas 0 izméra Zelatina kapsulas ar
sarkanu uzrakstu ,,NVR/TKI” aksiala virziena.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tasigna indicéts:

- pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem nesen diagnosticétas Filadelfijas hromosomas
pozitivas hroniskas mieloleikozes hroniska fazé (HML-HF) arstésanai;

- pieaugusiem pacientiem Filadelfijas hromosomas pozitivas HML hroniska fazeé (HML-HF) un
akceleracijas fazé (HML-AF) arst€Sanai ar rezistenci pret iepriekS€ju terapiju, to vidi ar
imatinibu, vai §1s terapijas nepanesibu. Dati par lietoSanas efektivitati pacientiem ar HML blastu
krizi (HML-BK) nav pieejami;

- pediatriskiem pacientiem Filadelfijas hromosomas pozitivas HML hroniska fazgé (HML-HF)
arsteéSanai ar rezistenci pret iepriekSgju terapiju, to vidii ar imatinibu, vai §is terapijas
nepanesibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak arstam, kuram ir pieredze HML pacientu diagnostika un arstéSana.

Devas
Arste3ana jaturpina tik ilgi, kamér novéro klinisku ieguvumu vai Iidz rodas nepienemama toksicitate.

Ja pacients ir aizmirsis iedzert devu, papildu devu nedrikst lietot — jalieto parasta parakstita nakama
deva.

Devas pieaugusiem pacientiem ar Filadelfijas hromosomas pozitivu HML

Ieteicama deva ir:

- 300 mg divas reizes diena pacientiem ar nesen diagnosticeétu HML hroniska fazg;

- 400 mg divas reizes diena pacientiem ar HML hroniska vai akceleracijas fazg un rezistenci pret
ieprieks§&ju terapiju vai §1s terapijas nepanesibu.

Devas pediatriskiem pacientiem ar Filadelfijas hromosomas pozitivu HML

Pediatriskiem pacientiem dozesana ir individuala un balstas uz kermena virsmas laukumu (mg/m?).
leteicama nilotiniba deva ir 230 mg/m?” divas reizes diena, noapalojot lidz tuvakajai 50 mg devai
(maksimalai vienreizg€jai devai 400 mg) (skatit 1. tabulu). Var apvienot dazadu stiprumu Tasigna
cietas kapsulas, lai sasniegtu vélamo devu.

Nav pieredzes ar pediatrisko pacientu, kas jaunaki par 2 gadiem, arst€Sanu. Nav datu par pirmreizgji
diagnosticetiem pediatriskiem pacientiem Iidz 10 gadu vecumam un dati par bérniem Iidz 6 gadu
vecumam, kas ir rezistenti pret imatinibu vai arT to nepanes, ir ierobeZoti.

1. tabula  Nilotiniba 230 mg/m? divas reizes diena dozesanas shéma pediatriskiem pacientiem

Kermena virsmas Deva mg
laukums (KVL) (divas reizes diena)

Lidz 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

Pieaugusie pacienti ar Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku mieloleikozi (HML) hroniska faze,
kuri arsteti ar nilotinibu ka pirmas izveles terapiju un kuri sasniegusi stabilu pilnigu molekularas




atbildes reakciju (MR4.5)

ArstéSanas partraukSanu var apsvert atbilstodiem pieaugusiem pacientiem ar nesen diagnosticétu
Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) HML hroniska fazg, kuriem, arstgjoties ar nilotinibu 300 mg
divas reizes diena vismaz 3 gadus, tiesi pirms arst€8anas partrauksanas vismaz vienu gadu ir bijusi
stabila pilniga molekulara atbildes reakcija. Nilotiniba terapijas partrauksana jasak arstam, kuram ir
pieredze HML pacientu arst€Sana (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

AtbilstoSiem pacientiem, kuri partrauc arst€Sanu ar nilotinibu, BCR-ABL kopiju daudzuma limenis un
pilna asins aina ar leikocitaro formulu jakontrol€ katru meénesi pirmaja gada, ik 6 ned€las otraja gada,
un turpmak ik p&c 12 nedélam. BCR-ABL kopiju daudzuma Iimenis jakontrol€, izmantojot
kvantitativos diagnostiskos testus, kas apstiprinati molekularas atbildes reakcijas noteikSanai
starptautiska skala (International Scale — IS) un kuru jutiba ir vismaz MR4.5 (BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS).

Pacientiem, kuriem no terapijas brivaja fazé MR4.0 zid (MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS), bet
MMR saglabajas (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1% IS), BCR-ABL kopiju daudzuma limenis jakontrol&
ik péc 2 nedelam, kameér BCR-ABL kopiju daudzuma limenis atgriezas diapazona starp MR4 un
MRA4.5. Pacienti, kuriem BCR-ABL kopiju daudzuma Itmenis saglabajas diapazona starp MMR un
MR4 vismaz 4 secigos merijjumos, var atgriezties pie sakotngjas uzraudzibas shémas.

Pacientiem, kuriem ziid MMR no terapijas brivaja fazg, jaatsak arst€Sana 4 nedelu laika no briza, kad
uzzinats par remisijas izzusanu. Nilotiniba terapiju jaatsak ar 300 mg divas reizes diena vai ar
samazinatu devu — 400 mg vienu reizi diena, ja pirms terapijas partraukSanas pacientam ir bijusi devas
samazinaSana. Pacientiem, kuri atsak arstéSanu ar nilotinibu, BCR-ABL kopiju daudzuma Iimenis
jakontrolg katru ménesi Iidz MMR atjaunojas un turpmak ik p&c 12 nedélam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusie pacienti ar Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku mieloleikozi (HML) hroniska faze,
kuri sasniegusi stabilu pilnigu molekularas atbildes reakciju (MR4.5), lietojot nilotinibu péc ieprieks
bijusas imatiniba terapijas

Arstelanas partraukSanu var apsvért atbilsto$iem picaugus$iem pacientiem ar nesen diagnostic&tu
Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) HML hroniska faze, kuriem, arstgjoties ar nilotinibu vismaz
3 gadus, tiesi pirms arste€Sanas partraukSanas vismaz vienu gadu ir bijusi stabila pilniga molekulara
atbildes reakcija. Nilotiniba terapijas partraukSana jasak arstam, kuram ir pieredze HML pacientu
arst€Sana (skatit 4.4. un 5.1. apaks$punktu).

Atbilstosiem pacientiem, kuri partrauc arst€Sanu ar nilotinibu, BCR-ABL kopiju daudzuma Iimenis un
pilna asins aina ar leikocitaro formulu jakontrol€ katru ménesi pirmaja gada, ik 6 ned¢las otraja gada,
un turpmak ik p&c 12 nedelam. BCR-ABL kopiju daudzuma limenis jakontrol€, izmantojot
kvantitativos diagnostiskos testus, kas apstiprinati molekularas atbildes reakcijas noteikSanai
starptautiska skala (/nternational Scale — 1S) un kuru jutiba ir vismaz MR4.5 (BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS).

Pacientiem, kuriem apstiprinats MR4 (MR4= BCR-ABL/ABL <0,01% IS) zudums no terapijas brivaja
faze (divi secigi merijumi ar vismaz 4 nedg€lu intervalu uzrada MR4 zudumu) vai molekularas atbildes
reakcijas (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1% IS) zudums, jaatsak arstesana 4 nedelu laika no briza, kad
uzzinats par remisijas izzuSanu. Nilotiniba terapiju jaatsak ar 300 mg vai 400 mg divas reizes diena.
Pacientiem, kuri atsak arsté$anu ar nilotinibu, BCR-ABL kopiju daudzuma Itmenis jakontrol€ katru
ménesi l1dz atjaunojas ieprieksgjais MMR vai MR4 Iimenis un turpmak ik p&c 12 ned€lam (skatit

4.4. apakspunktu).

Devas pielagosana vai korekcija
Hematologiskas toksicitates (neitrop&nijas, trombocitopénijas) gadijuma, kas nav saistita ar eso$o
leikozi, Tasigna lietoSana iesp&jams uz laiku japartrauc un/vai jasamazina deva (skatit 2. tabulu).




2.tabula  Devas pielagoSana neitropénijas un trombocitopénijas gadijuma

Pieaugusie pacienti ANC* <1,0 x 101 un/vai 1. Arsté8ana ar nilotinibu japartrauc un

ar nesen trombocTtu skaits <50 x 10%/1 japarbauda asinsaina.

diagnosticetu HML 2. ArstéSanu drikst atsakt 2 ned€lu laika

hroniska fazg, ieprieksgja deva, ja ANC >1,0 x 10°/1 un/vai

lietojot 300 mg divas trombociti >50 x 10°/1.

reizes diena, un 3. Ja asins $nu skaits vél arvien ir mazs, var

HML hroniska faze biit nepiecieSama devas samazinasana lidz

ar rezistenci vai 400 mg reizi diena.

nepanesibu pret

imatinibu, lietojot

400 mg divreiz diena

Pieaugusie pacienti | ANC* <0,5 x 10%/1 un/vai 1. ArstéSana ar nilotinibu japartrauc un

ar HML trombocitu skaits <10 x 10%/1 japarbauda asinsaina.

akceleracijas fazg ar 2. ArstéSanu drikst atsakt 2 ned€lu laika

rezistenci vai ieprieksgja deva, ja ANC >1,0 x 10/ un/vai

nepanesibu pret trombociti >20 x 10%/1.

imatinibu, lietojot 3. Ja asins Stinu skaits vél arvien ir mazs, var

400 mg divreiz diena bt nepiecieSama devas samazinasana lidz
400 mg reizi diena.

Pediatriskie pacienti | ANC* <1,0 x 10%/1 un/vai 1. Arsté$ana ar nilotinibu japartrauc un

ar nesen trombocitu skaits <50 x 10%/1 japarbauda asinsaina.

diagnosticetu HML 2. ArstéSanu drikst atsakt 2 ned€lu laika

hroniska fazg, ieprieksgja deva, ja ANC >1,5 x 10%/1 un/vai

lietojot 230 mg/m? trombociti >75 x 10%/1.

divas reizes diena un 3. Ja asins Stinu skaits vel arvien ir mazs, var

HML hroniska faze bt nepiecieSama devas samazinasana lidz

ar rezistenti vai 230 mg/m? vienu reizi diena.

nepanesibu pret 4. Janotikums rodas p&c devas samazinasanas,

imatinibu, lietojot jaapsver arstéSanas partrauksana.

230 mg/m? divas

reizes diena

* ANC (absolute neutrophil count) = absoliitais neitrofilu skaits

Ja attistas kltniski nozimiga vidgji smaga vai smaga nehematologiska toksicitate, zalu lietoSana ir
japartrauc un pacienti janovero un atbilstosi jaarste. Ja ieprieks€ja deva pieaugusSiem pacientiem ar
nesen diagnosticetu HML hroniska faze bija 300 mg divas reizes diena, vai pieaugusiem pacientiem ar
HML hroniska vai akceleracijas faze ar rezistenci vai nepanesibu pret imatinibu — 400 mg divas reizes
diena, vai pediatriskiem pacientiem 230 mg/m? divas reizes diend, doz&$anu var atsakt ar 400 mg devu
vienu reizi diena pieaugusiem pacientiem un 230 mg/m? vienu reizi diena - pediatriskiem pacientiem,
kad toksicitate ir izzudusi. Ja ieprieksgja deva bija 400 mg deva vienu reizi diena picaugusiem
pacientiem un 230 mg/m? - pediatriskiem pacientiem, arsté$ana ir japartrauc. Ja tas ir kliniski
pienemams, jaapsver atkartota devas palielinasana, sakumdevu nosakot 300 mg divas reizes diena
pieaugusiem pacientiem ar nesen diagnosticeétu HML hroniska fazg vai 400 mg divas reizes diena
picaugusiem pacientiem ar HML hroniska vai akceleracijas faze un rezistenci pret ieprieksgju terapiju
vai §Ts terapijas nepanesibu vai 230 mg/m?* divas reizes diena pediatriskiem pacientiem.

Paaugstinats lipazes [imenis seruma: 3./4. pakapes lipazes Iimena paaugstinasanas gadijuma
pieaugusiem pacientiem devas jasamazina lidz 400 mg reizi diena vai arsté$ana japartrauc.
Pediatriskiem pacientiem arsteé$ana japartrauc lidz lipazes Iimena paaugstinasanas pakape atjaunojas
lidz <1. pakapei. P&c tam, ja ieprieksgja deva bija 230 mg/m? divas reizes diena, arstéSanu var atsakt ar
230 mg/m? vienu reizi diena. Ja iepriek3gja deva bija 230 mg/m? vienu reizi diena, arsté$ana ir
japartrauc. Lipazes Itmenis seruma japarbauda katru menesi vai pec kliiskam indikacijam (skatit

4.4. apakspunktu).

Paaugstinats bilirubina un aknu transaminazu Itmenis asinis: 3./4. pakapes bilirubina un aknu



transaminazu [imena paaugstinasanas gadijuma pieaugusiem pacientiem devas jasamazina Iidz 400 mg
reizi diena vai arst€$ana japartrauc. >2. pakapes bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma un

>3. pakapes aknu transaminazu limena paaugstinasanas gadijuma pediatriskiem pacientiem arst€Sana
japartrauc lidz bilirubina un aknu transaminazu Iimenu paaugstinasanas pakape atgriezas lidz

<1. pakapei. P&c tam, ja ieprieksgja deva bija 230 mg/ m* divas reizes diena, arstéSanu var atsakt ar
230 mg/m?* vienu reizi diena. Ja iepriek3gja deva bija 230 mg/m? vienu reizi diena un atlabsana lidz

<l1. pakapei ir garaka ka 28 dienas, arst€Sana ir japartrauc. Bilirubina un aknu transaminazu Iimenis
asinis japarbauda katru ménesi vai p&c klmiskam indikacijam.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilvéki

Aptuveni 12% III fazes klinisko p&tijumu dalibnieku ar nesen diagnosticeétu HML hroniska fazg un
aptuveni 30% II fazes klinisko p&tijumu dalibnieku ar HML hroniska vai akceleracijas fazg un
rezistenci vai nepanesibu pret imatinibu bija 65 gadus veci vai vecaki. Salidzinajuma ar 18-65 gadus
veciem pieaugusajiem, pacientiem vecuma >65 gadu netika noverotas nozimigas drosibas un
efektivitates atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiskie p&tijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti.

Nilotinibs un ta metaboliti netiek izvaditi caur nieré€m, tap&c nav paredzams, ka pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem samazinasies kopé&jais organisma klirenss.

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumiem ir neliela ietekme uz nilotiniba farmakokinétiku. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama devas pielagosana. Tomér, arst€jot pacientus ar aknu
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirdsdarbibas traucéjumi

Klmiskajos petijumos netika ieklauti pacienti ar nekontrolétiem vai kliniski nozimigiem sirdsdarbibas
traucgjumiem (piemeram, nesen parciestu miokarda infarktu, sastr€guma sirds mazsp€ju, nestabilu
stenokardiju vai kliniski nozZimigu bradikardiju). Pacientiem ar nozimigiem sirdsdarbibas
trauc€jumiem jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSanas ar nilotinibu laika zinots par holesterina kopgja Iimena paaugstinasanos seruma (skatit
4.4, apakspunktu). Lipidu profili janosaka pirms arsté$anas ar nilotinibu uzsaksanas, jakontrol€ 3 un
6 meénesus pec arsteSanas uzsakSanas, un vismaz vienu reizi gada ilgstoSas arst€Sanas laika.

ArstéSanas ar nilotinibu laika zinots par glikozes ITmena paaugstinasanos asinis (skatit
4.4. apakspunktu). Glikozes [imenis asinTs janosaka pirms arst€$anas ar nilotinibu uzsaksanas un
jakontrole arstesanas laika.

Pediatriska populacija

Tasigna droSums un efektivitate ir pieraditi pediatriskiem pacientiem ar Filadelfijas hromosomas
pozitivu HML hroniska fazé vecuma no 2 [idz mazak ka 18 gadiem (skatit 4.8, 5.1 un

5.2. apakSpunktu). Nav pieredzes ar pediatriskiem pacientiem Iidz 2 gadu vecumam vai pediatriskiem
pacientiem ar Filadelfijas hromosomas pozitivu HML akceleracijas fazg vai blastu krize. Nav datu par
pirmreizgji diagnostic€tiem pediatriskiem pacientiem Iidz 10 gadu vecumam un dati par bérniem lidz
6 gadu vecumam, kas ir rezistenti pret imatinibu vai art to nepanes, ir ierobezoti.

LietoSanas veids

Tasigna jalieto divreiz diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku, un to nedrikst lietot kopa ar uzturu.
Cietas kapsulas janorij vesela veida, uzdzerot tideni. 2 stundas pirms devas lietoSanas, ka arT vismaz
vienu stundu p&c devas lietoSanas nedrikst neko &st.



Pacienti, kuri nespgj norft cietas kapsulas, drikst sajaukt to saturu ar vienu t€jkaroti abolu biezena un
nekavgjoties ienemt. SajaukSanai nedrikst izmantot vairak ka vienu t€jkaroti abolu biezena vai citus
partikas produktus, iznemot abolu biezeni (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Kaulu smadzenu nomakums

ArstéSana ar nilotinibu izraisa (3. un 4. pakapes péc Nacionala véza institiita Visparpienemtajiem
toksicitates kriterijiem) trombocitopéniju, neitropéniju un anémiju. Biezak tas rodas imatiniba
rezistentiem vai to nepanesosiem HML pacientiem, it Ipasi pacientiem ar akceleracijas fazes HML.
Pirmo 2 ménesu laika ik pa divam nedélam un p&c tam reizi ménesi vai atbilstosi kliniskajam
indikacijam japarbauda pilna asinsaina. Kaulu smadzenu nomakums parasti bija atgriezenisks un
arst€jams bez Tasigna lietoSanas partrauksanas vai devas samazinasanas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

QT intervala pagarina$anas

Nosakot QT intervalu elektrokardiogramma konstatéts, ka nilotinibs pieaugusiem un pediatriskiem
pacientiem pagarina sirds kambaru repolarizaciju atkariba no koncentracijas.

III fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar nesen diagnosticeétu HML hroniska fazg, kuri sanéma
300 mg nilotiniba divas reizes diena, vid€ja péc laika izlidzinata QTcF intervala parmaina lidzsvara
koncentracija salidzinajuma ar sakotngjo stavokli lidzsvara koncentracija bija 6 ms. Nevienam
dalibniekam nebija QTcF >480 ms. Netika nov&rota neviena torsade de pointes epizode.

I fazes p&tfjuma imatiniba rezistentiem un to nepanesoSiem HML pacientiem hroniskaja un
akceleracijas faze, kuri sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, vid&ja p&c laika izlidzinata QTcF
intervala parmaina lidzsvara koncentracija salidzinajuma ar sakotngjo stavokli lidzsvara koncentracija
bija attiecigi 5 un 8 ms. <1% So pacientu QTcF bija >500 ms. Kliniskajos petijumos netika noverota
neviena torsade de pointes epizode.

P&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, kura kopgja iedarbiba bija lidziga kopg€jai iedarbibai, kas
noverota pacientiem, pec laika izIidzinata vidgja, no placebo atskaitita QTcF intervala parmaina
salidzinajuma ar sakumstavokli bija 7 ms (TI =+ 4 ms). Nevienam dalibniekam nebija QTcF >450 ms.
Turklat §1 petijuma laika kliniski nozZimigas aritmijas netika noverotas. Konkréti, netika noverota
neviena forsade de pointes epizode (ne parejosa, ne ilgstosa).

Nozimiga QT intervala pagarinasanas var rasties, ja nilotinibs tiek neatbilstosi lietots kopa ar
spécigiem CYP3A4 inhibitoriem un/vai zalém ar zinamu QT intervala pagarinajuma potencialu un/vai
partiku (skatit 4.5. apakSpunktu). Hipokali€mija un hipomagni€mija var pastiprinat So efektu. QT
intervala pagarinasanas var paklaut pacientu letala iznakuma riskam.

Tasigna ir jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir pagarinats QT intervals vai kuriem ir QTc intervala

pagarinasanas risks, piemeéram:

- ar iedzimtu QT intervala pagarinasanos;

- ar nekontrolétiem vai kliniski nozimigiem sirdsdarbibas traucg€jumiem, tai skaita nesen parciestu
miokarda infarktu, sastréguma sirds mazspé&ju, nestabilu stenokardiju vai kliniski nozimigu
bradikardiju;

- kuri lieto antiaritmiskas zales vai citas zales, kas izraisa QT intervala pagarinasanos.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar nilotinibu un, ja kliniski indicéts, ieteicams rupigi izvertet ietekmi uz
QT intervalu un veikt sakotn&ju EKG. Hipokaliémiju vai hipomagniémiju jakorige pirms Tasigna
lietoSanas un arsteésanas laika javeic periodiska parbaude.



Péksna nave

Pacientiem ar HML hroniska (HML-HF) vai akceleracijas fazé (HML-AF), kuriem bija imatiniba
nepanesamiba vai rezistence pret imatinibu un kuriem anamnézg bijusi sirdsdarbibas traucg€jumi vai
nozimigi sirdsdarbibas trauc€jumu riska faktori, retos (no 0,1 Iidz 1%) gadijumos zinots par peksnu
navi. LietoSana kopa ar citam zalém ir saistita ar mirstibas biezuma palielinasanos paralgli
diagnosticeta laundabiga audzgja mirstibas biezumam. Ka veicinoss faktors var biit sirds kambara
repolarizacijas traucgjumi. Nav zinojumu par peksnas naves gadijumiem III fazes kliniskaja petijuma
pacientiem ar nesen diagnosticétu HML hroniska faze.

Skidruma aizture un tiiska

111 fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar nesen diagnosticetu HML retos (no 0,1 Iidz 1%) gadijumos
noveroja smagu, ar zalém saistitu Skidruma aizturi, piemeram, izsvidumu pleiras dobuma, plausu tisku
un izsvidumu perikarda. Lidzigi notikumi nov&roti p&cregistracijas perioda sanemtajos zinojumos.
Negaidits, strauj$ pacienta kermena masas picaugums ir ripigi jaizmekIg. Ja arsteéSanas laika ar

.....

4.2. apak$punkta noradijumus par nehematologiskas toksicitates kontroli).

Sirds-asinsvadu notikumi

III fazes randomizeta kliniskaja petijuma pacientiem ar nesen diagnosticeétu HML zinots par
sirds-asinsvadu notikumiem un tie novéroti ari pecregistracijas perioda sanemtajos zinojumos. Saja
klmiskaja petijuma ar vidgjo arstésanas ilgumu 60,5 menesi, 3.-4. smaguma pakapes sirds-asinsvadu
notikumi ietvera: periféro artériju okliiziju (1,4% un 1,1%, lietojot attiecigi 300 mg un 400 mg
nilotiniba divas reizes diena), sirds i§eémisko slimibu (2,2% un 6,1%, lietojot attiecigi 300 mg un
400 mg nilotiniba divas reizes diend), iS€miskus cerebrovaskularus notikumus (1,1% un 2,2%, lietojot
attiecigi 300 mg un 400 mg nilotiniba divas reizes diena). Pacienti jainformé, ka gadijuma, ja rodas
sirds-asinsvadu traucg€jumu akiitas pazimes vai simptomi, viniem nekavgjoties jamekl€ medictniska
palidziba. Saskana ar standarta vadlinijam, arstéSanas laika ar nilotinibu jaizverte pacienta
sirds-asinsvadu sistemas stavoklis, un jamonitorg un aktivi jakontrol€ sirds-asinsvadu sisteémas riska
faktori. Lai kontrol&tu sirds-asinsvadu riska faktorus, janozime atbilstosa arsté€Sana (skatit

4.2. apak$punkta noradijumus par nehematologiskas toksicitates kontroli).

B hepatita reaktivacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi Brc-A4bl tirozinkinazes
inhibitorus, noveroja §a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu mazspgja vai
fulminants hepatits, kura del bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstéSanu ar nilotinibu, pacienti jatesteé uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja skaitd pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsak$anas un
pacientiem, kuriem arst€Sanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un
B hepatita virusa arst€Sanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus ménesSus péc terapijas beigSanas
BHV nésataji, kuriem nepiecieSama arste€Sana ar nilotinibu, riipigi janovero, vai nerodas aktivas BHV
infekcijas pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pieaugus$o pacientu ar Ph+ HML hroniska fazeé, kuri sasniegusi stabilu pilnigu molekularas atbildes
reakciju, 1paSa uzraudziba

Atbilstiba arstéSanas partraukSanai

Arsté3anas partraukSanu var apsvert atbilstoSiem pacientiem, kuriem ir apstiprinata tipisko BCR-ABL
kopiju - e13a2/b2a2 vai el4a2/b3a2 izpausme. Pacientiem ir jabiit tipiskam BCR-ABL kopijam, lai
noteiktu kvantitativo BCR-ABL kopiju apjomu, izvertetu molekularas atbildes reakcijas apjomu un
noteiktu iesp&jamo molekularas atbildes reakcijas zudumu p&c terapijas ar nilotinibu partrauksanas.




Pacientu, kuri partraukusi terapiju, uzraudziba

Pacientiem, kuri atbilst terapijas partrauksanai, biezi jakontrole BCR-ABL kopiju daudzuma l[imenis,
izmantojot kvantitativos diagnostiskos testus, kas apstiprinati molekularas atbildes reakcijas
noteikSanai un kuru jutiba ir vismaz MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032% IS). BCR-ABL kopiju
daudzuma limenis janosaka pirms terapijas partraukSanas un tas laika (skatit 4.2.un 5.1. apakSpunktu).

Nozimigas molekularas atbildes reakcijas (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1% IS) zudums HML
pacientiem, kuri sanemusi nilotinibu ka pirmas vai otras izveles terapiju, vai apstiprinats MR4
(MR4=BCR-ABL/ABL <0,01% IS) zudums (divi secigi mérijumi ar vismaz 4 nedé€lu intervalu uzrada
MR4.0 zudumu) HML pacientiem, kuri sanémusi nilotinibu ka otras izv€les terapiju, ir iemesls atsakt
arsteSanu 4 nedelu laika no briza, kad uzzinats par remisijas izzuSanu. Molekularais recidivs var rasties
no terapijas briva fazg, un dati par ilgtermina rezultatiem pagaidam nav pieejami. Tadg] ir svarigi biezi
kontrolét BCR-ABL kopiju daudzuma Itmeni un pilnu asins ainu ar leikocitaro formulu, lai noteiktu
iespgjamo remisijas zudumu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuri tiTs ménesu laika kops
arst€Sanas atsakSanas nesasniedz MMR, javeic tests BCR-ABL kinazes doména mutacijas noteikSanai.

Laboratoriskie izmekl&jumi un uzraudziba

Lipidu limenis asinis

111 fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar nesen diagnosticetu HML 1,1% pacientu, kuri sanéma

400 mg nilotiniba divas reizes diena, noveroja 3.-4. pakapes holesterina kopgja Iimena
paaugstinasanos; 3.-4. pakapes paaugstinasSanas netika novérota pacientu grupa, kuri sanéma 300 mg
nilotiniba divas reizes diena (skatit 4.8. apakSpunktu). Lipidu profili janosaka pirms arst€Sanas ar
nilotinibu uzsak§anas, jakontrol€ 3 un 6 ménesus p&c arstésanas uzsaksanas, un vismaz vienu reizi
gada ilgstosas arsteSanas laika (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja nepieciesams lietot HMG-CoA reduktazes
inhibitoru (lipidu limeni pazeminosas zales), pirms arst€Sanas uzsaksanas, lidzu, skatit

4.5. apakspunktu, jo dazi HMG-CoA reduktazes inhibitori arT tick metabolizéti izmantojot CYP3A4
mehanismu.

Glikozes limenis asinis

111 fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar nesen diagnostic€tu HML 6,9% un 7,2% pacientu, kuri
sanéma attiecigi 400 mg nilotiniba divas reizes diena un 300 mg nilotiniba divas reizes diena, novéroja
3.-4. pakapes glikozes ITmena paaugstinasanos asinis. Ir ieteicams kontrolet glikozes [imeni asinis
pirms arsteésanas ar Tasigna uzsakSanas un, ja kltniski indic@ts, arT arst€Sanas laika (skatit

4.2. apakSpunktu). Ja parbauzu rezultati attaisno terapiju, arstiem jaieveéro lokalie prakses standarti un
arstesanas vadlinijas.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Jaizvairas no Tasigna lietosanas kopa ar lidzekliem, kas ir spécigi CYP3A4 inhibitori (pie tiem pieder,
bet ne tikai, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins, telitromicins, ritonavirs). Ja
nepiecieSama arstéSana ar kadu no Siem lidzekliem, ieteicams partraukt terapiju ar nilotinibu, ja tas ir
iespejams (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja 1slaiciga arstéSanas partraukSana nav iesp&jama, nepiecieSama
riipiga pacienta noveérosana, vai nepagarinas QT intervals (skatit 4.2., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

Nilotiniba lietoSana vienlaikus ar zalém, kas ir specigi CYP3 A4 induktori (piem&ram, fenitoinu,
rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un asinszales preparatiem), var kliniski nozimiga apjoma
samazinat nilotiniba kopgjo iedarbibu. Tap&c pacientiem, kuri sanem nilotinibu, jaizvelas lietot citu
alternativu arstesanas lidzekli, kam ir mazaka sp&ja inducét CYP3A4 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Uztura ietekme

Uzturs palielina nilotiniba biologisko pieejamibu. Tasigna nedrikst lietot kopa ar uzturu (skatit 4.2. un
4.5. apakspunktu), un tas jalieto 2 stundas p&c €$anas. Vismaz vienu stundu p&c devas lietoSanas
nedrikst neko &st. Jaizvairas no greipfritu sulas un citiem partikas produktiem, kuri, ka zinams, inhibe
CYP3A4. Pacienti, kuri nesp€j nortt cietas kapsulas, drikst sajaukt to saturu ar vienu t€jkaroti abolu
biezena un nekavégjoties ienemt. SajaukSanai nedrikst izmantot vairak ka vienu t&jkaroti abolu biezena



un nedrikst izmantot citus partikas produktus, iznemot abolu biezeni (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Aknu darbibas traucgjumiem ir neliela ietekme uz nilotiniba farmakokinétiku. P&c vienas 200 mg
nilotiniba devas lietoSanas pacientiem ar viegliem, videji smagiem un smagiem aknu darbibas
traucgjumiem ta AUC palielinajas attiecigi par 35%, 35% un 19%, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem ar normalu aknu funkciju. Nilotiniba sagaidama lidzsvara koncentracija Cnax koncentracija
palielinajas attiecigi par 29%, 18% un 22%. Kliniskajos pé&tijumos netika ieklauti pacienti, kuriem
alanina aminotransaminaze (ALAT) un/vai aspartata aminotransaminaze (ASAT) >2,5 (vai >5, ja
saistita ar slimibu) reizes parsniedza normas augsgjo robezu un/vai kopgjais bilirubins >1,5 reizes
parsniedza normas augs€jo robezu. Nilotiniba metabolisms parsvara notick aknas. Arst&jot pacientus
ar aknu darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba, jo viniem iesp&jama pastiprinata nilotiniba
iedarbiba (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Seruma lipaze
Noverota lipazes Itmena paaugstinasanas seruma. Pacientiem ar pankreatitu anamngzg jaievero
piesardziba. Gadijuma, ja lipazes Iimena paaugstinasanas izraisa simptomus védera dobuma, terapija

ar nilotinibu japartrauc un javeic atbilstosa izmekl€Sana, lai izslégtu pankreatita rasanos.

Pilniga gastrektomija

Pacientiem ar pilnigu gastrektomiju var biit samazinata nilotiniba biopieejamiba (skatit
5.2. apakSpunktu). Siem pacientiem nepiecieSama biezaka noveéroSana.

Audzgja sabruksanas sindroms

Nemot vera audzgja sabruksanas sindroma (ASS) rasanas iesp&jamibu, pirms arsté$anas ar nilotinibu
uzsaks$anas nepiecieSams veikt kltniski nozimigas dehidratacijas korekciju un augsta urinskabes
Iimena asinis terapiju (skatit 4.8. apaks$punktu).

Laktoze

Tasigna cietas kapsulas satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Pediatriska populacija

Bérniem biezak ka pieaugusajiem noverots neliels 11dz vidgji izteikts parejoss aminotransferazu un
kopégja bilirubina Itmena piecaugums analizes, kas norada uz augstaku hepatotoksicitates risku
pediatriska populacija (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu darbiba (bilirubina un aknu transaminazu
Itmenis) japarbauda ik p&c menesa vai pec kliniskam indikacijam. Bilirubina un aknu transaminazu
limena paaugstinaSanas gadijuma nepiecieSams Tslaicigi partraukt nilotiniba lietoSanu, samazinat devu
un/vai partraukt nilotiniba lietoSanu pilniba (skatit 4.2. apakSpunktu). P&ttjuma HML pediatriska
populacija pacientiem, kurus arst&ja ar nilotinibu (skatit 4.8. apak$punktu), dokumentgja augSanas
aizturi. leteicams riipigi uzraudzit augSanu pediatriskiem pacientiem, kurus arst€ ar nilotinibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Tasigna var lietot kombinacija ar asinsrades augSanas faktoriem, piem&ram, eritropoetinu vai
granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru (G-CSF), ja tas ir kliniski indic&ts. To var lietot kopa ar
hidroksiurinvielu vai anagrelidu, ja tas ir kltniski indicgts.

Nilotinibs tiek metabolizets galvenokart aknas, paredzams, ka oksidativa metabolisma galvenokart
piedalas CYP3A4. Nilotinibs ir arT daudzu zalu izvades stikna, P-glikoproteina (P-gp) substrats. Tapec
vielas, kas ietekm& CYP3 A4 un/vai P-gp, var iespaidot sist€miski absorb&ta nilotiniba uzsiik§anos un
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turpmako eliminaciju.

Vielas, kas var palielinat nilotiniba koncentraciju seruma

Nilotiniba lietoSana kopa ar imatinibu (P-gp un CYP3 A4 substrats un moderators) izraisja nelielu
CYP3A4 un/vai P-gp inhibiciju. Imatiniba AUC palielinajas no 18% lidz 39% robezas, un nilotiniba
AUC palielinajas no 18% lidz 40% robezas. Sis izmainas nav kliniski btiskas.

Nilotiniba iedarbiba veseliem individiem palielinajas 3 reizes, kad tas tika lietots vienlaikus ar spécigo
CYP3 A4 inhibitoru ketokonazolu. Tapéc jaizvairas no vienlaicigas arstéSanas ar specigiem

CYP3A4 inhibitoriem, to vidii ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, klaritromicinu un
telitromictnu (skatit 4.4. apakSpunktu). Nilotiniba iedarbibas pastiprinasanas iesp&jama ari lietojot to
kopa ar vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem. Jaapsver alternativu vienlaikus lietojamu zalu izvéle,
kuras neinhib&tu CYP3A4 vai art inhibicija biitu minimala.

Vielas, kas var samazinat nilotiniba koncentraciju seruma

Rifampicins, kas ir specigs CYP3A4 induktors, samazina nilotiniba Ciax par 64% un AUC par 80%.
Nilotinibu nedrikst lietot kopa ar rifampicinu.

Vienlaiciga citu zalu, kas induc€ CYP3A4 (pieméram, fenitotna, karbamazepina, fenobarbitala un
asinszales preparatu) lietoSana var kliniski nozimiga apjoma samazinat nilotiniba kopg&jo iedarbibu.
Pacientiem, kuriem ir indicéti CYP3A4 induktori, jaapsver iespgja ordinét alternativus lidzeklus ar
mazaku sp&ju inducét enzimus.

Nilotiniba $kidibu ietekmé pH limenis: jo augstaks pH, jo zemaka $kidiba. Veseliem pacientiem
lietojot esomeprazolu 40 mg vienu reizi diena 5 dienas, kunga pH ievérojami paaugstinajas, bet
nilotiniba absorbcija samazinajas tikai nedaudz (Cpax samazinajas par 27% un AUCy.. samazinajas par
34%). Nepieciesamibas gadijuma nilotinibu drikst lietot kopa ar esomeprazolu vai citiem protonu
stknu inhibitoriem.

Pettjuma ar veseliem pacientiem, lietojot vienu 400 mg nilotiniba devu 10 stundas p&c un 2 stundas
pirms famotidina lietoSanas, netika novérotas biitiskas izmainas nilotiniba farmakokingtika. Tadgl, ja
Tasigna nepiecieSams lietot kopa ar H2 blokatoru, to var lietot aptuveni 10 stundas pirms un 2 stundas
péc Tasigna lietoSanas.

Saja pasa pétijuma, antacida (aluminija hidroksids/magnija hidroksids/simetikons) lieto§ana 2 stundas
pirms vai 2 stundas pec vienas 400 mg nilotiniba devas lietoSanas arT neietekmgja nilotiniba
farmakokingtiskas 1pasibas. Tadel, ja Tasigna nepiecieSams lietot kopa ar antacidu, to drikst lietot
aptuveni 2 stundas pirms vai 2 stundas péc Tasigna devas lietoSanas.

Vielas, kuru sist€émisko koncentraciju var mainit nilotinibs

In vitro nilotinibs ir relativi specigs, konkurgjoss CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 un
UGT1AL1 inhibitors, ta Ki vertiba vismazaka ir pret CYP2C9 (Ki=0,13 microM).

Vienreizgjas devas zalu mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem, lietojot 25 mg varfarina,
jutiga CYP2C9 substrata, un 800 mg nilotiniba, varfarina farmakokingtiskie raksturlielumi vai
farmakodinamika, vertgjot péc protrombina laika (PL) un starptautiskas normalizétas attiecibas (INR),
nemainijas. Informacijas par lidzsvara koncentraciju nav. Sis pétijums liecina, ka kliniski nozimiga
zalu mijiedarbiba starp nilotinibu un varfarinu mazak iesp&jama, lietojot varfarinu deva lidz 25 mg. Ta
ka nav informacijas par Iidzsvara koncentraciju, péc nilotiniba terapijas saksanas (vismaz pirmas

2 nedglas) ieteicams kontrolét varfarina farmakodinamikas markierus (INR vai PL).

HML pacientiem, 12 dienas lietojot nilotinibu 400 mg devu divas reizes diena, iekskigi lietota
midazolama (CYP3 A4 substrats) sistemiska iedarbiba (AUC un Cnax) palielinajas attiecigi 2,6 un

2,0 reizes. Nilotinibs ir vidgji specigs CYP3A4 inhibitors. Ta rezultata, lietojot nilotinibu kopa ar

11



citam zaleém, kuras primari metaboliz€ CYP3A4 (pieméram, daziem HMG CoA reduktazes
inhibitoriem), var pastiprinaties So zalu sist€émiska iedarbiba. Lietojot nilotinibu kopa ar zalém, kas ir
CYP3A4 substrati un kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (tostarp, bet ne tikai, alfentanilu,
ciklosporinu, dihidroergotaminu, ergotaminu, fentanilu, sirolimu un takrolimu), var biit nepiecieSama
atbilstosa kontrole un $o zalu devas pielagosana.

Nilotiniba kombinacija ar tadiem statiniem, kurus galvenokart elimin€ CYP3 A4, var palielinat statinu
izraisitas miopatijas, tostarp rabdomiolizes, potencialu.

Antiaritmiskie 1idzekli un citas vielas, kas var pagarinat QT intervalu

Nilotinibs jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir vai var attistities QT intervala pagarinasanas, to
skaita tiem pacientiem, kuri lieto antiaritmiskos lidzeklus, pieméram, amiodaronu, dizopiramidu,
prokainamidu, hinidinu un sotalolu, vai citas zales, kas izraisa QT intervala pagarinaSanos, piemé&ram,
hlorohinu, halofantrinu, klaritromicinu, haloperidolu, metadonu un moksifloksactnu (skatit

4.4, apaksSpunktu).

Mijiedarbiba ar partiku

Nilotiniba uzsiik§anas un biopieejamiba palielinas, ja to licto kopa ar uzturu, kas izraisa koncentracijas
palielinasanos seruma (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apaksSpunktu). Jaizvairas no greipfriitu sulas un citiem
partikas produktiem, kuri, ka zinams, inhib&é CYP3A4.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika ar nilotinibu un [idz divam ned€lam p&c arstésanas
beigam jalieto loti efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par nilotiniba lieto§anu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tasigna griitniecibas laika nevajadzetu
lietot, ja vien sievietes kltniska stavokla d€] nav nepiecieSama arst€Sana ar nilotinibu. Ja §1s zales lieto
griitniecibas laika, paciente jainforme par iesp&jamo risku auglim.

Ja sieviete, kuru arste ar nilotinibu, plano griitniecibu, arst€Sanas partrauksana jaapsver, pamatojoties
uz terapijas partraukSanas kritérijiem, kas aprakstiti 4.2. un 4.4. apakSpunkta. Dati par ietekmi uz
pacientém griitniecibas laika, kuras censSas sasniegt no terapijas brivu remisiju (treatment-free
remission — TFR), ir ierobezoti. Ja griitnieciba ir planota TFR laika, paciente jainformé par iesp&jamu
nepiecieSamibu atsakt arstéSanu ar nilotinibu griitniecibas laika (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai nilotinibs izdalas cilvéka piena. Pieejamie toksikologiskie dati dzivniekiem liecina
par nilotiniba izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem, sievieteém nevajadzetu barot bérnu ar kriiti terapijas ar Tasigna laika un
2 nedglas péc pedejas devas.

Fertilitate

Pettjumos ar dzivniekiem virieSu un sievieSu dzimuma Zurkam nekonstatgja ietekmi uz fertilitati
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(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tasigna neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomgr, ieteicams pacientiem, kuri izjiit reiboni, nogurumu, redzes trauc€jumus vai citas nevélamas
blakusparadibas ar iesp&jamu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzekli vai drosi apkalpot mehanismus,
attur€ties no §tm darbibam tik ilgi, kamer saglabajas §1s blakusparadibas (skatit 4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Drosuma profils ir balstits uz apkopotajiem datiem par 3422 pacientiem, kuri tika arsteti ar Tasigna

13 kliniskajos p&tijumos apstiprinatajam indikacijam: pieaugusie un b&rni ar nesen diagnosticgtu
Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku mieloleikozi (HML) hroniska fazgé (5 kliniskie p&tijumi ar
2414 pacientiem), pieaugusSiem pacientiem ar Filadelfijas hromosomas pozitivu HML hroniska fazg un
akceleracijas faze ar rezistenci vai nepanesibu pret ieprieksgjo terapiju, tostarp imatinibu (6 kliiskie
petijumi ar 939 pacientiem), un pediatriskiem pacientiem ar hroniskas fazes Filadelfijas hromosomas
pozitivu HML ar rezistenci vai nepanesibu pret ieprieksgjo terapiju, tostarp imatinibu (2 kliniskie
pétijumi ar 69 pacientiem). Sie apkopotie dati atspogulo 9039,34 pacientgadus.

Nilotiniba droSuma profils ir vienads dazadam indikacijam.

Biezakas nevelamas blakusparadibas (biezums >15%) no apkopotajiem droSuma datiem bija: izsitumi
(26,4%), augsejo elpcelu infekcija (tostarp faringits, nazofaringits, rinits) (24,8%), galvassapes
(21,9%), hiperbilirubinémija (tostarp paaugstinats bilirubina Iimenis asinis) (18,6%), artralgija

(15,8%), nogurums (15,4%), slikta diisa (16,8%), nieze (16,7%) un trombocitopenija (16,4%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas no kliniskajiem p&tijumiem un p&cregistracijas zinojumiem (3. tabula) ir uzskaititas
atbilsto$i MedDRA organu sistemu klasém un biezuma kategorijam. Biezuma kategorijas ir definétas,
izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz
<1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem).

3.tabula  Zalu blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: Augsgjo elposanas celu infekcija (tai skaita faringits, nazofaringits, rinits).

Biezi: Folikulits, bronhits, kandidoze (tai skaitd mutes dobuma kandidoze),
pneimonija, gastroenterits, urincelu infekcija.

Retak: Herpes virusu infekcija, anals abscess, kandidoze (candida infekcija),
furunkuls, sepse, subkutans abscess, tinea pedis.

Reti: B hepatita reaktivacija.

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Retak: Adas papiloma.

Reti: Mutes dobuma papiloma, paraproteinémija.

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi: An@mija, trombocitopenija.

Biezi: Leikopenija, leikocitoze, neitropénija, trombocitémija.

Retak: Eozinofilija, febrila neitropénija, limfopénija, pancitopénija.

Imiinas sisteémas trauceéjumi

Retak: | Paaugstinata jutiba.
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Endokrinas sistéma

s traucéjumi

Loti biezi:

Augsanas aizture.

Biezi: Hipotireoze.
Retak: Hipertireoze.
Reti: Sekundars hiperparatireoidisms, tireoidits.

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi:

Elektrolitu lidzsvara traucgjumi (tai skaita hipomagni€mija, hiperkali€mija,
hipokaliémija, hiponatriémija, hipokalci€émija, hiperkalci€mija,
hiperfosfatémija), cukura diabgts, hiperglikémija, hiperholesterinémija,
hiperlipidémija, hipertrigliceridémija, samazinata &stgriba, podagra,
hiperurikémija, hipofosfatémija (taja skaita pazeminats fosfatu l[imenis asinis).

Retak:

Dehidratacija, palielinata &stgriba, dislipidémija, hipoglikémija.

Reti:

Estgribas traucgjumi, audz&ja sabruksanas sindroms.

Psihiskie traucéjum

i

Biezi:

Depresija, bezmiegs, trauksme.

Retak

Amnézija, apjukuma stavoklis, dezorientacija.

Reti:

Disforija.

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi: Galvassapes

Biezi: Reibonis, hipoestézija, parestézija, migréna.

Retak: Cerebrovaskulars notikums, intrakraniala/galvas smadzenu asinoSana,
iS€misks insults, parejosa iSemiska 1ekme, cerebrals infarkts, apzinas zudums
(tai skaita sinkope), trice, uzmanibas trauc€jumi, hiperestezija, dizestezija,
letargija, periféra neiropatija, nemierigo kaju sindroms, sejas paralize.

Reti: Bazilaras artérijas stenoze, smadzenu tiiska, redzes nerva neirits.

Acu bojajumi

Biezi: Konjunktivits, sausa acs (tai skaita kseroftalmija), acs kairinajums, hiperémija
(skléras, konjunktivas, acs), redzes migloSanas.

Retak: Redzes traucgjumi, konjunktivas asino$ana, samazinats redzes asums, acs
plakstina ttiska, blefarits, fotopsija, alergisks konjunktivits, diplopija, acs
asino$ana, sapes aci, nieze aci, acu pietikums, acs abola virsmas bojajumi,
periorbitala tiiska, fotofobija.

Reti: Horioretinopatija, redzes nerva diska tiiska.

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

Vertigo, sapes ausi, troksnis auss.

Retak:

Dzirdes traucgjumi.

Sirds funkcijas trau

céjumi

Biezi:

Stenokardija, aritmija (tai skaita atrioventrikulara blokade, sirds plandisanas,
kambaru ekstrasistoles, tahikardija, priekSkambaru mirdz&Sana, bradikardija),
sirdsklauves, pagarinats QT intervals elektrokardiogramma, koronaro arteriju
slimiba.

Retak: Miokarda infarkts, troksni sird1, perikarda izsvidums, sirds mazspgja,
diastoliska disfunkcija, kreisas kajinas zaru blokade, perikardits.

Reti: Cianoze, samazinata izsviedes frakcija.

Nav zinami: Kambaru disfunkcija.

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi: Hipertensija, pietvikums, perifeéro arteriju okliizija.

Retak: Hipertoniska krize, mijklibosana, hematoma, arterioskleroze, hipotensija,
tromboze.

Reti: Hemoragisks $oks.
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Elposanas sistemas

traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi:

Klepus

Biezi: Aizdusa, aizdusa slodzes laika, deguna asinosana, mutes dobuma un rikles
sapes.

Retak: Plausu tiiska, pleiras izsvidums, intersticiala plausu slimiba, pleiralas sapes,
pleirits, rikles kairinajums, disfonija, plausu hipertensija, s€kSana.

Reti: Faringolaringealas sapes.

Kunga-zarnu trakt

a traucéjumi

Loti biezi:

Slikta diisa, sapes védera augsdala, aizcietéjums, caureja, vems$ana.

Biezi:

Pankreatits, diskomforta sajiita védera, veédera uzpiisanas, meteorisms, sapes
vedera, dispepsija, gastrits, gastroezofageals atvilnis, hemoroidi, stomatits.

Retak:

Gastrointestinala asinoSana, meléna, ¢iilas mutg, stomatits, ezofagealas sapes,
sausuma sajiita mutg, gastrits, paaugstinats zobu jutigums (zobu hiperestézija),
garsas sajiitas izmainas, enterekolits, kunga ¢ula, gingivits, hiatala triice,
rektala asinosana.

Reti:

Gastrointestinalas ¢iilas perforacija, hemateméze, baribas vada ¢ila, ¢iilains
ezofagits, retroperitoneala asinoSana, subileuss.

Aknu un/vai zults iz

vades sistémas traucejumi

Loti biezi:

Hiperbilirubinémija (tai skaita paaugstinats bilirubina Itmenis asinis).

Biezi:

Izmainas aknu funkcija.

Retak:

Hepatotoksicitate, toksisks hepatits, dzelte, holestaze, hepatomegalija.

Adas un zemadas a

udu bojajumi

Loti biezi:

Izsitumi, nieze, allop&cija.

Biezi:

Svisana nakti, ekz€ma, natrene, pastiprinata svisana, sasitumi, akne, dermatits
(tai skaita alergisks, eksfoliativs un aknes formas), sausa ada, eritéma.

Retak:

Eksfoliativi izsitumi, zalu izraisiti izsitumi, sapes ada, ekhimoze, sejas
pietukums, Cilas, cistas ada, erythema nodosum, hiperkeratoze, petehijas,
fotosensibilizacija, psoriaze, adas krasas izmainas, adas lobisanas, adas
hiperpigmentacija, adas hipertrofija, adas Cilas.

Reti:

Erythema multiforme, palmari-plantaras eritrodizestézijas sindroms, tauku
dziedzeru hiperplazija, adas atrofija.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi:

Mialgija, artralgija, muguras sapes, sapes ekstremitates.

Biezi: Krisu skeleta muskulu sapes, sapes skeleta muskulos, sapes kakla, muskulu
vajums, muskulu spazmas, sapes kaulos.

Retak: Skeleta muskulu stivums, locitavu pietiikums, artrits, sapes sanos.

Nieru un urinizvades sistémas trauceéjumi

Biezi: Pollakitirija, diztrija.

Retak: Neatliekama vajadziba urinét, nikttrija, hromatiirija, hematiirija, nieru

mazspéja, urina nesaturésana.

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Biezi: Erektila disfunkcija, menoragija.
Retak: Sapigi krisu dziedzeri, ginekomastija, kriitsgalu pietikums.
Reti: Sacietéjumi kriiSu dziedzeros.

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi:

Nogurums, drudzis.

Biezi: Sapes kriitts (tai skaita sapes kriitts, kas nav saistitas ar sirds slimibam), sapes,
diskomforta sajuta kriitts, savargums, asténija un perifera tiiska, drebuli, gripai
lidzigi simptomi.

Retak: Sejas tuska, gravitacijas izraisita tiiska, kermena temperatiiras sajiitas izmainas
(tai skaita karstuma sajiita, aukstuma sajiita), lokala ttska.

Reti: Peksna nave.
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Izmeklejumi

Loti biezi: Paaugstinats alantna aminotransferazes Itmenis, paaugstinats lipazes Itmenis.
Biezi: Pazeminats hemoglobina Itmenis asinis, paaugstinats amilazes Iimenis asinis,
paaugstinats aspartata aminotransferazes Iimenis, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis, paaugstinats gamma glutamiltransferazes Iimenis,
paaugstinats kreatinina fosfokinazes ITmenis asinis, samazinata kermena masa,
palielinata kermena masa, paaugstinats kreatinina Iimenis, paaugstinats
holesterina kopgjais Iimenis,.

Retak: Paaugstinats laktata dehidrogenazes limenis asinis, paaugstinats urinvielas
Iimenis asinis, paaugstinats nekonjugéta bilirubina [imenis asinis, paaugstinats
paratireoida hormona Iimenis asinis, paaugstinats trigliceridu Iimenis asinfs,
samazinats globulinu daudzums, paaugstinats lipoprotemnu holesterna Iimenis
asinTs (tai skaita zema blivuma un augsta blivuma), paaugstinats troponina
limenis asins.

Reti: Pazeminats glikozes [Tmenis asinis, pazeminats insulina Itmenis asins,
paaugstinats insulina [imenis asinis, pazeminats insultna C-peptida limenis.
Piezime: Pediatriskajos pétijumos visas zalu blakusparadibas netika novérotas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Péksna nave

Tasigna kliniskajos p&tijumos un/vai pacientu lidzestibas programmas retos (0,1 I1dz 1%) gadijumos
zinots par peksnu navi imatiniba rezistentiem un to nepanesoSiem HML hroniskas vai akceleracijas
fazes pacientiem, kuriem anamngze bijusi sirdsdarbibas trauc€jumi vai nozimigu sirdsdarbibas
traucgjumu riska faktori (skatit 4.4. apakSpunktu).

B hepatita reaktivacija

Saistiba ar Ber-Ab! TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura d€] bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Viena galvenaja petijuma 60 ménesus tika pétits nilotiniba droSums pediatriskiem pacientiem (no 2
lidz <18 gadu vecumam) ar Filadelfijas hromosomas pozitivu HML hroniska faze (n=58) (skatit
5.1. apak$punktu). Pediatriskiem pacientiem novéroto blakusparadibu biezums, veids un smagums
kopuma bija tads pats ka pieaugusajiem, iznemot —hiperbilirubin€miju/bilirubina Iimena
paaugstinasanos asinis (3./4. pakape: 10,3%) un transaminazu limena paaugstinasanos (ASAT

3./4. pakape: 1,7%, ALAT 3./4. pakape: 12,1%), par kuriem zinots biezak neka picauguSiem
pacientiem. ArstéSanas laika jauzrauga bilirubina un aknu transaminazu limenis (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktu).

AugSanas aizture pediatriska populacija

P&tijuma, kas veikts HML pediatriska populacija, ar iedarbibas medianu 51,9 ménesi nesen
diagnosticétiem pacientiem un 59,9 ménesi PhtHML-HF pacientiem ar rezistenci pret
imatinibu/dasatinibu vai nepanesibu pret imatinibu augsanas paléninasanas (Skersojot vismaz divas
galvenas percentilu liknes salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni) tika noverota astoniem pacientiem:
pieciem (8,6%) tika sk&rsotas divas galvenas percentilu liknes, salidzinot ar sakotngjo Iimeni, un
trijiem (5,2%) tika Skersotas tris galvenas percentilu liknes, salidzinot ar sakotn&jo Iimeni. Ar augSanas
aizturi saistiti notikumi tika zinoti 3 pacientiem (5,2%). leteicams riipigi uzraudzit augSanu
pediatriskiem pacientiem, kurus arst€ ar nilotinibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
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zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Sanemti atseviski zinojumi par nilotiniba tiSas pardozéSanas gadijumiem, kad nezinams skaits Tasigna
cieto kapsulu tika lietots kombinacija ar alkoholu un citam zalém. Attistijas neitropenija, vemsana un
miegainiba. Netika zinots par izmainam EKG vai hepatoksicitati. Rezultata tika zinots par pacienta

atveselosanos.

Pardozesanas gadijuma pacientam jaatrodas uzraudziba un jasanem nepiecieSama uzturosa arst€sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, BCR-ABL tirozinkinazes inhibitori, ATK kods:
LO1EAO3

Darbibas mehanisms

Nilotinibs ir spécigs BCR-ABL onkoproteina ABL tirozina kinazes aktivitates inhibitors gan $tinu
Imnijas, gan primaras Filadelfijas hromosomas pozitivas leikozes $iinas. Viela ar augstu afinitati saistas
pie ATF saistiSanas vietam tada veida, ka ir specigs dabiska BCR-ABL tipa inhibitors un saglaba
aktivitati pret 32/33 imatiniba rezistentam mutantam BCR-ABL formam. Sis biokimiskas aktivitates
sekas ir tadas, ka nilotinibs selektivi inhib€ proliferaciju un induce apoptozi Stinu Iinijas un primaras
Filadelfijas hromosomas pozitivas leikozes stinas HML pacientiem. HML peles modelos nilotinibs,
lietots ka vienigais Iidzeklis, p&c iekskigas lietoSanas samazina audzgja radito slodzi un pagarina
dzivildzi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Nilotinibam ir maza ietekme uz vairumu citu parbaudito proteinkinazu, to vidi Src, vai $adas ietekmes
nav vispar, iznemot uz PDGF, KIT un Efrin receptoru kinazém, ko tas inhibe tada koncentracija, kada
tiek sasniegta pec iekskigas HML arstesanai ieteikto terapeitisko devu lietosanas (skatit 4. tabulu).

4. tabula Nilotiniba ietekme uz kinazém (fosforileSanas 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
Kliniska efektivitate

Kliniskie pétijumi pacientiem ar nesen diagnosticetu HML hroniska faze

Tika veikts atklats, daudzcentru, nejausinats III fazes p&tijums, lai 846 picaugusSiem pacientiem ar
citogengétiski apstiprinatu nesen diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu HML hroniska fazé
noskaidrotu nilotiniba efektivitati, salidzinot ar imatinibu. Pacientiem kops diagnozes uzstadiSanas bija
pagajusi sesi meénesi un vini ieprieks nebija arstéti, iznemot arst€sanu ar hidroksiurinvielu un/vai
anagrelidu. Pacientus randomizgja 1:1:1 grupas un arstgja vai nu ar 300 mg nilotiniba divas reizes
diena (n=282), vai ar 400 mg nilotiniba divas reizes diena (n=281) vai ar 400 mg imatiniba vienu reizi
diena (n=283). Randomizacija notika diagnozes noteikSanas bridi, stratificgjot péc Sokal riska
kriterijiem.

Sakumstavokla pamatraditajus sabalansgja starp visam trim arstéSanas grupam. Vid€jais pacientu
vecums bija 47 gadi abas nilotiniba grupas un 46 gadi imatiniba grupa. ArstéSanas grupas, kur pacienti
sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 400 mg nilotiniba divas reizes diena un 400 mg
imatiniba vienu reizi diena, attiecigi 12,8%, 10,0% un 12,4% pacientu bija vecaki par >65 gadiem.
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Petijuma piedalijas nedaudz vairak virieSu neka sieviesu (attiecigi 56,0%, 62,3% un 55,8% arst€Sanas
grupa ar 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 400 mg nilotiniba divas reizes diena un 400 mg
imatiniba vienu reizi diena). Vairak neka 60% pacientu bija baltas rases un 25% pacientu bija
aziatiskas rases.

Primaras datu analizes laika punkts bija bridis, kad visi 846 pacienti ir pabeigusi 12 ménesu arstéSanu
(vai partraukusi to atrak). Turpmakas analizes atspoguloja bridi, kad pacienti pabeidza 24, 36, 48,

60 un 72 ménesu arstesanu (vai partrauca to atrak). ArstéSanas ilguma mediana nilotiniba grupas bija
aptuveni 70 ménesi un 64 ménesi imatiniba grupa. Vidgja faktiska devu intensitate, lictojot 300 mg
nilotiniba divas reizes diena, bija 593 mg/diena, lietojot 400 mg nilotiniba divas reizes diena —

772 mg/diena un lietojot un 400 mg imatiniba vienu reizi diena — 400 mg/diena. P&tfjums turpinas.

Primarais efektivitates mérka kriterijs pacientiem bija nozimiga molekulara atbildes reakcija (MMR —
major molecular response) pec 12 meénesu arsteSanas. MMR definéta ka <0,1% BCR-ABL/ABL%
(nosakot ar reala laika kvantitativo reversas transkriptazes PCR testu p&c starptautiskas skalas (IS)),
kas atbilst BCR-ABL kopiju daudzuma samazinajumam par >3 logaritmiem, salidzinot ar
standartiz€tu sakumstavokli. P&c 12 ménesu arsteSanas MMR raditajs pacientu grupa, kuri sanéma
300 mg nilotiniba divas reizes diena, bija butiski lielaks, salidzinot ar pacientu grupu, kuri sanéma
400 mg imatiniba vienu reizi diena (44,3%, salidzinot ar 22,3%, p<0,0001). Péc 12 m&nesu arsteésanas
MMR raditajs pacientu grupa, kuri sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, bija butiski lielaks,
saltdzinot ar pacientu grupu, kuri san€ma 400 mg imatiniba vienu reizi diena (42,7%, salidzinot ar
22,3%, p<0,0001).

Péc 3, 6, 9 un 12 ménesu arstéSanas MMR raditaji bija attiecigi 8,9%, 33,0%, 43,3% un 44,3%,
pacientu grupa, kuri san@ma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 5,0%, 29,5%, 38,1% un 42,7%
pacientu grupa, kuri san€ma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 0,7%, 12,0%, 18,0% un 22,3%
pacientu grupa, kuri sanéma 400 mg imatiniba vienu reizi diena.

MMR raditajs pec 12, 24, 36, 48, 60 un 72 ménesiem paradits 5. tabula.

5.tabula MMR raditajs

Nilotinibs Nilotinibs Imatinibs
300 mg divas reizes | 400 mg divas reizes | 400 mg vienu reizi
diena diena diena
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%0)

MMR péc 12 méneSiem
Atbildes reakcija (95% TI) 44,3' (38,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,65 27,6)
MMR péc 24 méneSiem
Atbildes reakcija (95% TI) 61,7' (55.8; 67.4) 59,1' (53,1; 64,9) 37,5(31,8;43.4)
MMR péc 36 méneSiem
Atbildes reakcija (95% TI) 58,5' (52.,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44.,5)
MMR péc 48 ménesiem®
Atbildes reakcija (95% TI) 59,9' (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
MMR péc 60 ménesiem*
Atbildes reakcija (95% TI) 62,8 (56,8; 68,4) 61.2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
MMR péc 72 méneSiem®
Atbildes reakcija (95% TI) 52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9;47,7)

' Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) testa p-vértiba atbildes reakcijas raditajam (salidzinot ar imatinibu
400 mg) <0,0001

?tikai pacienti ar MMR noteikta laika punkta ir ieklauti ka pacienti ar atbildes reakciju attiecigaja laika
punkta. P&c 36 ménesiem kopuma 199 (35,2%) no visiem pacientiem nevar&ja novértet MMR

(87 grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, un 112 grupa, kura pacienti
sanéma 400 mg imatiniba vienu reizi diend) sakara ar triikkstoSu/nenosakamu PCR novertgjumu

(n=17), atipisku transkripciju sakotngja stavokli (n=7) vai sakara ar terapijas partrauk$anu pirms
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36 ménesu laika punkta (n=175).

3 tikai pacienti ar MMR noteikta laika punkta ir ieklauti ka pacienti ar atbildes reakciju attiecigaja laika
punkta. Péc 48 ménesiem kopuma 305 (36,1%) no visiem pacientiem nevargja novertét MMR

(98 grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 88 grupa, kura pacienti sanéma
400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 119 grupa, kura pacienti sanéma imanitibu) sakara ar
trikstoSu/nenosakamu PCR novertgjumu (n=18), atipisku transkripciju sakotngja stavoklt (n==8) vai
sakara ar terapijas partraukSanu pirms 48 ménesu laika punkta (n=279).

* tikai pacienti ar MMR noteikta laika punkta ir ieklauti ka pacienti ar atbildes reakciju attiecigaja laika
punkta. P&c 60 ménesiem kopuma 322 (38,1%) no visiem pacientiem nevargja novertet MMR

(99 grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 93 grupa, kura pacienti sanéma
400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 130 grupa, kura pacienti sanéma imanitibu) sakara ar
trukstosu/nenosakamu PCR novertgjumu (n=9), atipisku transkripciju sakotngja stavokli (n=8) vai
sakara ar terapijas partrauksanu pirms 60 ménesu laika punkta (n=305).

> tikai pacienti ar MMR noteikta laika punkta ir ieklauti ka pacienti ar atbildes reakciju attiecigaja
laika punkta. P&c 72 ménesiem kopuma 395 (46,7%) no visiem pacientiem nevargja novertet MMR
(130 grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 110 grupa, kura pacienti
sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 155 grupa, kura pacienti sanéma imanitibu) sakara ar
trukstosu/nenosakamu PCR novertgjumu (n=25), atipisku transkripciju sakotngja stavoklt (n=8) vai
sakara ar terapijas partraukSanu pirms 72 ménesu laika punkta (n=362).

MMR raditaji dazados laika punktos (ieskaitot pacientus, kuri MMR ka atbildes reakciju sasniedza
noteiktos laika punktos vai pirms tiem) paraditi ka MMR kumulativa sastopamiba (skatit 1. att€lu).

1. attels MMR kumulativa sastopamiba
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MeénesSi kops randomizacijas

Visas Sokal riska grupas, MMR raditaji visos noteiktos laika punktos saglabajas nemainigi augstaki
abas nilotiniba grupas, salidzinot ar imatiniba grupu.

Retrospektiva analize, pec 3 ménesu arstesanas 91% (234/258) pacientu, kuri saneéma 300 mg
nilotiniba divas reizes diena, sasniedza BCR-ABL limeni <10%, salidzinot ar 67% (176/264) pacientu,
kuri sanéma 400 mg imatiniba vienu reizi diena. P&c 72 ménesu arsteéSanas pacientiem, kuri pec

3 ménesu arstéSanas sasniedza BCR-ABL limeni <10%, noveroja lielaku kop&jo dzivildzi, salidzinot
ar tiem pacientiem, kuri nesasniedza molekularu atbildes reakciju (attiecigi 94,%, salidzinot ar 77,1%
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[p=0,0005]).

Pamatojoties uz Kaplan-Meier laiku 11dz pirmajam MMR, dazados noteiktos laika punktos abas
nilotiniba grupas, kur pacienti sanegma 300 mg un 400 mg nilotiniba divas reizes diena, bija lielaka
iesp&jamiba sasniegt MMR, salidzinot ar imatiniba grupu, kur pacienti san€ma 400 mg imatiniba
vienu reizi diena, (salidzinot 300 mg nilotiniba divas reizes diena un 400 mg imatiniba vienu reizi
diena lietosanu RA=2,17 un stratific&ts log-rank p<0,0001; salidzinot 400 mg nilotiniba divas reizes
diena un 400 mg imatiniba vienu reizi diena lietoSanu RA=1,88 un stratificets log-rank p<0,0001).

Pacientu 1patsvars, kuri noteiktos laika punktos sasniedza molekularu atbildes reakciju <0,01% un
<0,0032% p&c starptautiska standarta, paraditi 6. tabula un pacientu 1patsvars, kuri dazados laika
punktos (noteiktos laika punktos vai pirms tiem) sasniedza molekularu atbildes reakciju <0,01% un
<0,0032% péc starptautiska standarta, paraditi 2. un 3. att€la. Molekularas atbildes reakcijas <0,01%
un <0,0032% péec starptautiska standarta atbilst attiecigi >4 logaritmiskam un >4,5 logaritmiskam
BCR-ABL transkripcijas samazinajumam, salidzinot ar standartiz€to sakuma stavokli.

6. tabula  Pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza molekularu atbildes reakciju <0,01%
(4 logaritmisks samazinajums) un <0,0032% (4,5 logaritmisks samazinajums)

Nilotinibs Nilotinibs Imatinibs
300 mg divas reizes 400 mg divas reizes 400 mg vienu reizi diena
diena diena n=283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)
<0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032%
Péc 11,7 43 8,5 4.6 3,9 0,4
12 ménesiem
Péc 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
24 ménesiem
Péc 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
36 ménesSiem
Péc 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
48 ménesiem
Péc 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
60 ménesSiem
Péc 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
72 ménesiem

20



2. attels Molekularo atbilZu reakeiju <0,01% (4 logaritmisks samazinajums) kumulativa

sastopamiba

100 4 — Nilotinibs 300 mg divas reizes diena (n = 282) E E :
- - - Nilotinibs 400 mg divas reizes diena (n = 281) : : :
) 90 4 Imatinib 400 mg vienu reizi diena (n = 283) | i i i
£ : : : :
v 80 : : : :
o - ! ! 1 i ! Pé i i
:% E% °\,\ . , ' ' Péc 5 gadiem ! Péc 6 gadiem !
X o : : : : : :
~ . . . : L 87%: .
w 270 - . . . D o ! 67%; P<0,0001 !
P = ‘s ! ! ! Péc4gadiem  96%; P <0,0001 :
1 1 ] 1 1 = e - 1
T © : : : : ————m o :
,a - 860 i : ! Péc 3 gadiem ' 56%; P <0,0001 ! 63% 1 65%; P<0,0001 !
= =2 : : : T, oy | :
289 i ! 50%; P <0,0001 ! J_1 P<00001 | |
c v W50 - ! - . ' ! R ' !
o 2 1 Péc 2 gadiem L mmemaT . . .
= S Péc1gada ! i == 50%: ' L meeeee——————— i
2 3 40 Zmom | 39%: P <0,0001 | T VP00 S o
P < ' y ' ; o/ 1 o H
£ E o P =B ' T P<00001] 42% | |
— _l 1 1 :‘",: 1 1 1
] 30 : B ' D e ' ' '
= 5‘{ 2 15%; P = .0004\ | ~ 33%;! R 32% 5 5
5 20 4 L A== & 0’Oof_)j_j:,,........=-----=” 26% |
o : e : ; ; ; ;
~ : r 18% | ' ' ' :
01 e | | | | |
0 A : : : : !
r r r r. 1111111t 111 tr7r1rr°r°T1r°&t7T1T7T1TT7T1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Meénesi kops randomizacijas

3. attels Molekularo atbilZu reakciju <0,0032% (4,5 logaritmisks samazinajums) kumulativa

sastopamiba
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Meénesi kops randomizacijas

Pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékinatajiem pirmas MMR ilguma raditajiem, no pacientiem, kuri
sasniedza MMR, pacientu dala, kuri saglabaja atbildes reakciju 72 ménesus, bija 92,5% (95% TI:
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88,6-96,4%) grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 92,2% (95% TI:
88,5-95,9%) grupa, kura pacienti sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 88,0% (95% TI:
83,0-93,1%) grupa, kura pacienti sanéma 400 mg imatiniba vienu reizi diena.

Ka pilniga citogenétiska atbildes reakcija (CCyR — complete cytogenetic response) definéta 0% Ph+
metastazu kaulu smadzenés, pamatojoties uz vismaz 20 metastazu parbauzu rezultatiem. Péc

12 ménesu arsteSanas labakais CCyR raditajs (ieskaitot pacientus, kuri sasniedza CCyR 12. ménesT vai
pirms tam) bija statistiski ieveérojami lielaks abas nilotiniba grupas, kur pacienti sanéma 300 mg un
400 mg nilotiniba divas reizes diena, salidzinot ar imatiniba grupu, kur pacienti sane€ma 400 mg
imatiniba vienu reizi diena, skatit 7. tabulu.

P&c 24 menesu arsteSanas CCyR raditajs (ieskaitot pacientus, kuri sasniedza CCyR 24. m@nesT vai
pirms tam) bija statistiski ievérojami lielaks abas nilotiniba grupas, kuras pacienti sanéma 300 mg un
400 mg nilotiniba divas reizes diena, salidzinot ar imatiniba grupu, kura pacienti sanéma 400 mg
imatiniba vienu reizi diena.

7. tabula  Labakais CCyR raditajs
Nilotinibs Nilotinibs Imatinibs
300 mg divas 400 mg divas 400 mg vienu reizi
reizes diena reizes diena diena
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

Péc 12 méneSu arstesanas

Atbildes reakcija (95% TI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59.2; 70,6)

Nav atbildes reakcijas 19.9 22,1 35,0

CMH testa p-vertiba atbildes <0,0001 0,0005
reakcijai (salidzinot ar 400 mg
imatiniba vienu reizi diena)

Péc 24 ménesu arsteSanas

Atbildes reakcija (95% TI)

86,9 (82,4; 90,6)

84,7 (79,9; 88,7)

77,0 (71,7; 81,8)

Nav atbildes reakcijas

13,1

15,3

23,0

CMH testa p-vertiba atbildes

0,0018

0,0160

reakcijai (salidzinot ar 400 mg
imatiniba vienu reizi diena)

Pamatojoties uz Kaplan-Meier aprékinatajiem raditajiem, no pacientiem, kuri sasniedza CCyR,
pacientu dala, kuri saglabaja atbildes reakciju 72 ménesus, bija 99,1% (95% TI: 97,9-100%) grupa,
kura pacienti saneéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 98,7% (95% TI: 97,1-100%) grupa, kura
pacienti saneéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 97,0% (95% TI: 94,7-99,4%) grupa, kura
pacienti saneéma 400 mg imatiniba vienu reizi diena.

ArsteSanas laika progresija [idz akceleracijas fazei (AF) vai blastu krizei (BK) ir definéta ka laiks no
randomizacijas briza Iidz pirmajai dokument@tajai slimibas progresijai Iidz akceleracijas fazei vai
blastu krizei, vai ar HML saistitam letalam iznakumam. Kopa 17 pacientiem noveroja slimibas
progresiju Iidz akceleracijas fazei vai blastu krizei: 2 pacientiem grupa, kura pacienti sanéma 300 mg
nilotiniba divas reizes diena, 3 pacientiem grupa, kura pacienti sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes
diena, un 12 pacientiem grupa, kura pacienti san€ma 400 mg imatiniba vienu reizi diena. Pacientu bez
progresijas I1dz akceleracijas fazei vai blastu krizei raditaji péc 72 ménesu arstéSanas bija attiecigi
99,3%, 98,7% un 95,2% (RA=0,1599 un stratificéta log-rank testa p=0,0059, salidzinot 300 mg
nilotiniba divas reizes diena ar imatinibu vienu reizi diena; RA=0,2457 un stratificéta log-rank testa
p=0,0185, salidzinot 400 mg nilotiniba divas reizes diena ar imatinibu vienu reizi diena). P&c 2 gadu
analizes netika zinots par jauniem slimibas progresésanas gadijumiem lidz AF/BK gadijumiem.

Ieklaujot klonalo evoluciju ka progresijas kriteriju, arstéSanas laika lidz analizes bridim kopa
25 pacientiem novéroja progresiju Iidz akceleracijas fazei vai blastu krizei (3 pacienti grupa, kura
pacienti saneéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 5 pacienti grupa, kura pacienti sanéma 400 mg
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nilotiniba divas reizes diena, un 17 pacienti grupa, kura pacienti sanéma 400 mg imatiniba vienu reizi
diena). P&c 72 ménesu arstésanas aptuvenie raditaji pacietiem bez progresijas lidz akceleracijas fazei
vai blastu krizei (ieskaitot pacientus ar klonalo evoliiciju) bija attiecigi 98,7%, 97,9% un 93,2%
(RA=0,1626 un stratificeta log-rank testa p=0,0009, salidzinot 300 mg nilotiniba divas reizes diena ar
imatinibu vienu reizi diena; RA=0,2848 un stratific€ta log-rank testa p=0,0085, salidzinot 400 mg
nilotiniba divas reizes diena ar imatinibu vienu reizi diena).

Kopuma arst€Sanas laika un novéroSanas perioda péc arst€Sanas partraukSanas nomira 55 pacienti

(21 pacients grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 11 pacienti grupa, kura
pacienti saneéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 23 pacienti grupa, kura pacienti sanéma

400 mg imatiniba vienu reizi diena). Divdesmit sesi (26) no Siem 55 naves gadijumiem bija saistiti ar
HML (6 pacienti grupa, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, 4 pacienti grupa,
kura pacienti sanéma 400 mg nilotiniba divas reizes diena, un 16 pacienti grupa, kura pacienti sanéma
400 mg imatiniba vienu reizi diena). Péc 72 ménesu arstéSanas aprekinatie dzivildzes raditaji bija
attiecigi 91,6%, 95,8% un 91,4% (RA=0,8934 un stratific€ta log-rank testa p=0,7085, salidzinot
grupu, kura pacienti sanéma 300 mg nilotiniba divas reizes diena, un grupu, kura pacienti sangma
imatinibu, RA=0,4632 un stratificéta /og-rank testa p=0,0314, salidzinot grupu, kura pacienti sanéma
400 mg nilotiniba divas reizes diena, un grupu, kura pacienti san€ma imatinibu). Nemot vera vienigi ar
HML saistitos naves gadijumus, péc 72 menesu arst€sanas aprekinatie dzivildzes raditaji bija attiecigi
97,7%, 98,5% un 93,9% (RA=0,3694 un stratificéta log-rank testa p=0,0302, salidzinot grupu, kura
pacienti sanema 300 mg nilotiniba divas reizes diena, un grupu, kura pacienti san€ma imatinibu,
RA=0,2433 un stratificéta log-rank testa p=0,0061, salidzinot grupu, kura pacienti sanéma 400 mg
nilotiniba divas reizes diena, un grupu, kura pacienti sanéma imatinibu).

Kliniskie pétijumi imatiniba rezistentiem un to nepanesoSiem HML hroniskas vai akceleracijas fazes
pacientiem

Tika veikts atklats, nekontroléts, daudzcentru I fazes p&tijums, lai noskaidrotu nilotiniba efektivitati
HML pieaugusiem pacientiem ar rezistenci pret imatinibu vai ta nepanesibu, izdalot atseviskas
arst€Sanas grupas hroniskas un akceleracijas fazes slimibai. Efektivitate pamatojas uz ieklautajiem

321 HF pacientiem un 137 AF pacientiem. Vidgjais arst€Sanas ilgums bija 561 diena HF pacientiem
un 264 diena AF pacientiem (skatit 8. tabulu). Tasigna tika lietots nepartraukti (divreiz diena 2 stundas
p&c &Sanas un bez &Sanas vel vismaz vienu stundu pé&c lietosanas), ja vien nebija nepietickamas
atbildes reakcijas vai slimibas progresésanas pazimju. Deva bija 400 mg divas reizes diena un bija
atlauta devas palielinasana Iidz 600 mg divas reizes diena.

8.tabula Nilotiniba kopé€jas iedarbibas ilgums

Hroniska faze Akceleracijas faze
n=321 n=137
Vidgjais terapijas ilgums dienas 561 264
(25.-75. procentiles) (196-852) (115-595)

Rezistence pret imatinibu ietvéra nesp&ju sasniegt pilnigu hematologisku atbildes reakciju (lidz

3. ménesim), citogenétisku atbildes reakciju (Iidz 6. ménesim) vai nozimigu citogenétisku atbildes
reakciju (Iidz 12. ménesim), vai slimibas progreséSanu péc iepriek$€jas citogenétiskas vai
hematologiskas atbildes reakcijas. Imatiniba nepanesiba ietvéra pacientus, kuri partrauca imatiniba
lictoSanu toksicitates d€| un kuriem nebija nozimigas citogenétiskas atbildes reakcijas ieklausanas
bridi pétijuma.

Kopuma 73% pacientiem bija rezistence pret imatinibu, bet 27% bija imatiniba nepanesiba. Vairumam
pacientu bija liels HML stazs, kas ietvéra plasu ieprieks$€ju arstéSanu ar citiem antineoplastiskiem
lidzekliem, to vidd imatinibu, hidroksiurinvielas atvasinajumiem, interferonu, un daziem bija pat
neveiksmigi veikta organa transplantacija (9. tabula). Vidgja lielaka iepriek$&ja imatiniba deva bija
600 mg diena. Lielaka ieprieksgja imatiniba deva 74% visu pacientu bija >600 mg diena, turklat 40%
pacientu sanéma >800 mg imatiniba dienas devas.
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9.tabula HML slimibas vestures raksturojums

Hroniska faze Akceleracijas faze
(n=321) (n=137)*

Vidgjais laiks kops diagnosticeSanas 58 71
ménesos (robezas) (5-275) (2-298)
Imatinibs

Rezistenti 226 (70%) 109 (80%)

Nepanesiba bez MCyR 95 (30%) 27 (20%)
Vidgjais arst€Sanas ilgums ar imatinibu 975 857
dienas (519-1 488) (424-1 497)
(25.-75. procentiles)
lepriek$ hidroksikarbamids 83% 91%
leprieks interferons 58% 50%
leprieks kaulu smadzenu transplantacija 7% 8%

* Nav informacijas par imatiniba rezistenta/nepanesosa pacienta stavokli.

Primarais mérka kritérijs HF pacientiem bija nozimiga citogenétiska atbildes reakcija (MCyR), kas
defingta ka likvidésana (CCyR, pilniga citogenétiska atbildes reakcija) vai nozimiga samazinasanas
lidz <35% (dal&ja citogenétiska atbildes reakcija) Ph+ hematopoétisko §inu Ph+ metafazei. Pilniga
hematologiska atbildes reakcija (CHR — complete haematological response) HF pacientiem tika
verteta ka sekundarais mérka kriterijs. Primarais mérka kriterijs AF pacientiem bija vispargja
apstiprinata hematologiska atbildes reakcija (HR), kas defin&ta vai nu ka pilniga hematologiska
atbildes reakcija, nekadu leik€mijas pazimju, vai ka hroniskas fazes atkartota iestasanas.

Hroniska faze

MCyR raditajs 321 HF pacientiem bija 51%. Vairums pacientu, kuriem bija atbildes reakcija, strauji
sasniedza MCyR 3 ménesu laika (vid&ji 2,8 m&nesos) p&c nilotiniba terapijas sakSanas. Vidgjais laiks
CCyR sasniegs$anai bija nedaudz vairak ka 3 ménesi (vidgji 3,4 ménesi). No pacientiem, kuri sasniedza
MCyR, 77% (95% TI: 70%-84%) saglabajas atbildes reakcija pec 24 ménesiem. Vid&jais MCyR
ilgums vél nav noskaidrots. No pacientiem, kuri sasniedza CCyR, 85% (95% TI: 78%-93%) saglabajas
atbildes reakcija pec 24 ménesiem. Vidgjais CCyR ilgums vél nav noskaidrots. Pacienti ar CHR
sakotn&ji sasniedza MCyR atrak (1,9, salidzinot ar 2,8 méneSiem). No HF pacientiem bez sakotn&ja
CHR, 70% sasniedza CHR, un vidgjais laiks Iidz CHR bija 1 ménesis, un vidgjais CHR ilgums bija
32,8 ménesi. Kopgjais 24 ménesu dzivildzes koeficients HML-HF pacientiem bija aptuveni 87%.

Akceleracijas faze

Kopgja apstiprinata HR sastopamiba 137 AF pacientiem bija 50%. Vairums pacientu, kuriem bija
atbildes reakcija, ar nilotiniba terapiju atri sasniedza HR (vidgji 1,0 ménesT), un tas bija ilgstosi
(vidgjais apstiprinata HR ilgums bija 24,2 ménesi). No pacientiem, kuri sasniedza HR, 53% (95% TI:
39%-67%) saglabajas atbildes reakcija pec 24 ménesiem. MCyR raksturlielums bija 30%, vid€jais
laiks I1dz atbildes reakcijas sasniegSanai bija 2,8 ménesi. No pacientiem, kuri sasniedza MCyR, 63%
(95% TI: 45%-80%) saglabajas atbildes reakcija pec 24 ménesSiem. Videjais MCyR ilgums bija

32,7 ménesi. Kopgjais 24 ménesu dzivildzes koeficients HML-HF pacientiem bija aptuveni 70%.

Atbildes reakcijas sastopamiba divas arst€Sanas grupas paradita 10. tabula.
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10. tabula Atbildes reakcija HML gadijuma

(Labakais atbildes Hroniska faze Akceleracijas faze
reakcijas raditajs)
Nepanest | Rezistenti | Kopa Nepanest | Rezistenti | Kopa*
ba (n=226) (n=321) ba (n=109) (n=137)
(n=95) (n=27)
Hematologiska
atbildes reakcija (%)
Vispargja (95% TI) - - - 48 (29-68 | 51 (42-61 | 50 (42-59
Pilniga 87 (74-94 | 65 (56-72 | 70'(63-76 |) ) )
NEL ) ) ) 37 28 30
HF atjaunoSanas - - - 7 10 9
- - 4 13 11
Citogenétiska
atbildes reakcija (%)
Nozimiga (95% TI) 57 (46-67 | 49 (42-56 | 51 (46-57 | 33 (17-54 | 29 (21-39 | 30 (22-38
Pilniga ) ) ) ) ) )
Dalgja 41 35 37 22 19 20
16 14 15 11 10 10

NEL = nekadu leik€mijas pazimju/kaulu smadzenu atbildes reakcija
' 114 HF pacientiem bija CHR sakotn&ji un tapéc nebija iesp&jams veikt pilnigu hematologisku
atbildes reakcijas novertgjumu.
* Nav informacijas par imatiniba rezistenta/nepanesosa pacienta stavokli.

Vel nav pieejami dati par lietosanas efektivitati pacientiem ar HML-BK. II fazes p&tijuma tika
ieklautas arT atseviskas arst€Sanas grupas, lai p&titu Tasigna HF un AF pacientu grupa, kuri ieprieks
bija intensivi arsteti ar dazadiem lidzekliem, to vidii tirozina kinazes inhibitoru papildus imatinibam.
No Siem pacientiem 30/36 (83%) bija rezistence pret arst€Sanu, bet ne nepanesiba. 22 HF pacientiem,
kuriem tika verteta efektivitate, nilotinibs izraisija 32% MCyR raksturlielumu un 50% CHR
raksturlielumu. 11 AF pacientiem, kuriem tika verteta efektivitate, arst€Sana izraisfja 36% kop&jo HR

raksturlielumu.

P&c neveiksmigas arst€Sanas ar imatinibu 42% hroniskas fazes un 54% akceleracijas fazes HML
pacientiem, kuriem tika parbauditas mutaciju neveiksmes, tika atklatas 24 dazadas BCR-ABL
mutacijas. Tasigna tika pieradita efektivitate pacientiem, kuriem bija dazadas BCR-ABL mutacijas,
kas saistitas ar rezistenci pret imatinibu, iznemot T3151.

Arstésanas partrauksana pieaugusiem pacientiem ar Ph+ HML hroniska fazé, kuri arstéti ar

nilotinibu ka pirmas izveles terapiju un kuri sasniegusi stabilu pilnigu molekularas atbildes reakciju

Atklata, vienas grupas petijuma 215 pieaugusus pacientus ar Ph+ HML hroniska faze, kurus arstgja ar
nilotinibu (pirmas izvéles zales) >2 gadus un kuri sasniedza MR4.5 (noteikts ar MolecularMD MRDx
BCR-ABL testu), ieklava grupa, kas turpinaja nilotiniba terapiju papildu 52 nedglas (nilotiniba
konsolidacijas faze). 190 no 215 pacientiem (88,4 %) pargaja TFR faze p&c stabilas pilnigas
molekularas atbildes reakcijas sasniegSanas konsolidacijas fazg, ko defingja atbilstosi sekojosiem

kritérijiem:

- pedgjie 4 kvartala novertgjumi (veikti ik pec 12 ned€lam) bija vismaz MR4.0 (BCR-ABL/ABL

<0,01 % IS), un tadi saglabajas vienu gadu;

- pedgjais novertgjums ir MR4.5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS);
- ne vairak ka divi novertéjumi ir robezas starp MR4.0 un MR4.5
(0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL <0,01 % IS).

Primarais mérka kriterijs bija procentualais pacientu daudzums ar MMR 48 nedglas péc TFR fazes
uzsaksanas (pacienti, kuriem bija nepiecieSama terapijas atsaksana, tika uzskatiti ka pacienti bez

atbildes reakcijas).




11. tabula No terapijas briva remisija péc nilotiniba ka pirmas izveles terapijas

TFR fazg ieklautie pacienti 190
Nedélas péc TFR fazes uzsakSanas 48 nedtlas 264 nedélas
Pacienti, kam saglabajas MMR vai | 98 (51,6%, [95% TI: 44,2; | 791 (41,6%, 95% TI: 34,5;
labaka reakcija 58,9)) 48,9)
Pacienti, kas partrauca TFR fazi 93 [ 109
MMR zuduma dél 88 (46,3%) 94 (49,5%)
Citu iemeslu dél 5 15
Pacienti, kas atsaka arstéSanu peéc MMR 86 91
zuduma
Atgiistot MMR 85 (98,8%) 90 (98,9%)
Atgiistot MR4.5 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Vienam pacientam nebija MMR zuduma lidz 48 nedélai, bet vin$ partrauca TFR fazi.
[2] 2 pacientiem PCR novertgjums 264 nedela nebija pieejams, tadel vinu atbildes reakcija netika
ieklauta 264 nedg€las datu apkopoSanas analizg.

Laiks, [1dz kuram 50% no visiem atkartoti arst€tajiem pacientiem atguva MMR un MR4.5, bija
attiecigi 7 un 12,9 nedélas. P&c 24 ned€lam péc arsteSanas atsaksanas atgtitais MMR kumulativais
raditajs bija 97,8% (89 no 91 pacienta) un MR4.5 48 nedglas atjaunojas 91,2% (83 no 91 pacienta).

Pec Kaplan Meier metodes aprekinata mediana dzivildzei bez terapijas (TFS - treatment-free survival)
bija 120,1 ned&€la (95% TI: 36,9, nav nosakams [NN]) (4. att€ls); 91 no 190 pacientiem (47,9%) nebija
TFS.

4. attels Kaplan-Meier aprekinata dzivildze bez terapijas péc TFR uzsakSanas (pilna analize)
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Laiks kops TFR (nedélas)
Risks: Notikumi

190:0 120:70 99:89 95:91 93:93 92:94 89:97 88:97 85:97 85:97  82:98 67:98  10:99 0:99

Arstesanas partraukSanas pieaugusiem pacientiem ar HML hroniskd fazé, kuri sasniegusi stabilu
pilnigu molekularas atbildes reakciju, lietojot nilitinibu péc ieprieks bijusas imatiniba terapijas
Atklata, vienas grupas pétijuma 163 pieaugusi pacienti ar Ph+ HML hroniska faze, kuri lieto
tirozinkinazes inhibitorus (TKI) >3 gadus (imatinibs ka sakotn&ja TKI terapija vairak ka 4 nedg€las bez
dokument&ta MR4.5 imatinibam terapijas mainas uz nilotinibu bridi, tad pilniga terapijas maina uz
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nilotinibu vismaz divus gadus) un kuri, lietojot nilotinibu, sasniegusi MR4.5 (noteikts ar

MolecularMD MRDx BCR-ABL testu), ieklava grupa, kas turpinaja nilotiniba terapiju papildu

52 nedglas (nilotiniba konsolidacijas faze). 126 no 163 pacientiem (77,3%) pargaja TFR faze péc

stabilas pilnigas molekularas atbildes reakcijas sasniegSanas konsolidacijas faze, ko defingja atbilstosi

sekojosSiem krit€rijiem:

- pedgjie 4 kvartala novertejumi (veikti ik peéc 12 nedélam) neuzradija MR4.5 zudumu
(BCR-ABL/ABL <0.0032% IS) viena gada laika.

Primarais mérka kriterijs bija procentualais pacientu daudzums bez apstiprinata MR4.0 zuduma vai
MMR zuduma 48 nedélu laika no terapijas partraukSanas briza.

12. tabula No terapijas briva remisija péc arstéSanas ar nilotinibu péc ieprieksejas terapijas ar

imatinibu
TFR fazg ieklautie pacienti 126
Nedélas péc TFR fazes uzsakSanas 48 nedtlas 264 nedélas
Pacienti, kam saglabajas MMR, nav | 73 (57,9%, [95% TI: 48,8; 54 (42,9% [54/126, 95%
apstiprinats MR4.0 zudums un nav 66,7]) TI: 34,1; 52,0])
atsakta nilotiniba lietoSana
Pacienti, kas partrauca TFR fazi 53 74 M
Apstiprinata MR4.0 zuduma dg] vai 53 (42,1%) 61 (82,4%)
MMR zuduma del
Citu iemeslu dg] 0 13
Pacienti, kas atsaka arsteéSanu pec MMR 51 59
zuduma vai apstiprinata MR4.0 zuduma
del
Atgiistot MMR 48 (94,1%) 56 (94,9%)
Atgiistot MR4.5 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] Diviem pacientiem bija MMR (PCR novertgjums) 264 ned¢la, bet velak vini partrauca petjjumu,
un turpmaka PCR noveértéjuma nebija.

Kaplan-Meier aprékinata laika mediana I[idz MMR un MR4.5 atgiiSanai, lietojot nilotinibu, bija
attiecigi 11,1 ned€la (95% TI: 8,1; 12,1) un 13,1 nedéla (95% TI: 12,0; 15,9). 48 ned€las p&c terapijas
atsakSanas MR4 un MR4.5 kumulativais raditajs bija attiecigi 94,9% (56/59 pacienti) un 91,5% (54/59
pacienti).

Kaplan Meier aprekinata TFS mediana ir 224 nedglas (95% TI; 39,9; NN) (5. attéls); 63 no
126 pacientiem (50,0%) nebija TFS.
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5. attels Kaplan-Meier aprekinata dzivildze bez terapijas péc TFR uzsakSanas (pilna analize)
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0 24 48

Risks: Notikumi

126:0 107:19 76:49

Pediatriska populacija

Galvenaja pediatriskaja p&tijuma, kas tika veikts ar nilotinibu, kopuma 58 pacienti no 2 Iidz <18 gadu
vecumam (25 pacienti ar nesen diagnostic€tu Ph + HML hroniska fazg un 33 pacienti ar Ph + HML
hroniska faze ar rezistenci pret imatinibu/dasatinibu vai nepanesibu pret imatinibu) sanéma nilotinibu

72 96 120

192 216 240 264

Laiks kops TFR (nedélas))

74:51 61:52 36:52

1:52 0:52 74:51 61:52 36:52

deva 230 mg/m? divas reizes diend, noapalojot 1idz tuvakajai 50 mg devai (Iidz maksimalajai
vienreizgjai devai 400 mg). Galvenie petijuma dati ir apkopoti 13. tabula.

13. tabula Apkopotie dati galvenajam pediatriskajam pétijumam, kas veikts ar nilotinibu

Nesen diagnosticgta Ph+

HML-HF
(n=25)

Ph+ HML-HF pacienti ar
rezistenci vai nepanesamibu
(n=33)

Arstésanas laika mediana,
(diapazons)

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

60,5 (0,7 — 63,5)

Faktiskas devas intensitates
(mg/m?/diena) mediana
(diapazons)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativas devas intensitate (%),

salidzinot ar planoto devu

230 mg/m? divas reizes diena
Mediana (diapazons)
Pacientu skaits ar >90%

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) 12 ciklos, (95% TI)

60%, (38,7; 78.9)

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

MMR lidz 12. ciklam, (95%
TI)

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

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

MMR Iidz 66. ciklam, (95%
TI)

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

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

Laika mediana lidz MMR,
ménesi (95% TI)

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

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

Pacientu skaits (%), kuri
sasniegus$i MR4.0

14 (56,0%)

9 (27,3%)
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(BCR-ABL/ABL <0,01% IS)
lidz 66. ciklam
Pacientu skaits (%), kuri 11 (44,0%) 4 (12,1%)
sasniegus$i MR4.5
(BCR-ABL/ABL
<0,0032% IS) Iidz 66. ciklam
Apstiprinats MMR zudums 3nol9 Neviens no 20
starp pacientiem, kuri
sasniedza MMR
Jauna mutacija arstéSanas laika | Neviens Neviens
Slimibas progresésana 1 pacients 1slaicigi atbilda P&c 10,1 ménesa arstéSanas
arst€Sanas laika AF/BK progresesanas 1 pacients progresgja lidz
tehniskajai definicijai* AF/BK
Kopgja dzivildze
Notikumu skaits 0 0
Nave arstesanas laika 3 (12%) 1 (3%)
Nave dzivildzes Nav novértgjams Nav novertgjams
noveérojuma laika

* Viens pacients ménesi p&c nilotiniba lietoSanas sakuma Tslaicigi atbilda AF/BK progresésanas
tehniskajai definicijai (palielinata bazofilo $tinu skaita del) (ar pagaidu arstéSanas partraukumu

13 dienu laika pirmaja cikla). Pacients palika pétijuma, atgriezas HF un bija pilniga hematologiska
atbildes reakcija un CCyR Iidz 6. arstéSanas ar nilotinibu ciklam.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

Maksimala nilotiniba koncentracija tiek sasniegta 3 stundas péc iekSkigas lietosanas. Nilotiniba
uzsiikSanas pec iekskigas lietosanas ir aptuveni 30%. Nilotiniba absoliita biopieejamiba nav noteikta.
Salidzinot ar skidumu iekskigai lietoSanai (pH no 1,2 1idz 1,3), nilotiniba kapsulu relativa
biopieejamiba ir aptuveni 50%. Veseliem brivpratigajiem nilotiniba Cmax un laukums zem
koncentracijas-laika Itknes seruma (AUC), lietojot Tasigna kopa ar uzturu, palielinas attiecigi par
112% un 82%, salidzinot ar stavokli tuksa dusa. Tasigna lietoSana 30 minites vai 2 stundas p&c €Sanas
palielingja nilotiniba biologisko pieejamibu attiecigi par 29% un 15% (skatit 4.2., 4.4. un

4.5. apakspunktu).

Pacientiem ar pilnigu gastrektomiju vai dal&ju gastrektomiju nilotiniba uzsiik§anas (relativa
biopieejamiba) var biit samazinata attiecigi par 48% un 22%.

Izkliede

Nilotiniba attieciba asinis pret plazmu ir 0,71. Saskana ar in vitro eksperimentu rezultatiem, ar
plazmas olbaltumiem saistas aptuveni 98%.

Biotransformacija

Nozimigakie veseliem individiem atklatie metabolisma celi ir oksideé$anas un hidroksilésanas.
Nilotinibs ir galvena viela, kas atrodas seruma. Neviens no metabolitiem nozimigi nepapildina
nilotiniba farmakologisko darbibu. Nilotinibu galvenokart metabolizé CYP3A4, nedaudz, iesp&jams,
ar1 CYP2CS8.

Eliminacija

Péc vienas radioaktivi iezimétas nilotiniba devas lietoSanas veseliem individiem vairak neka 90%
devas tiek izvadita 7 dienas — parsvara ar izkarnjjumiem (94% devas). Neizmainitais nilotinibs veidoja
69% devas.
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Skietamais eliminacijas pusperiods, kas aprékinats no vairaku devu farmakokingtikas, lietojot reizi
diena, ir aptuveni 17 stundas. Nilotiniba farmakokingtikas atSkiribas dazadiem pacientiem ir vidgji vai
stipri izteiktas.

Linearitate/nelinearitate

Kopégja nilotiniba iedarbiba lidzsvara koncentracija ir atkariga no devas ar mazak neka devai
proporcionalu sistemiskas iedarbibas palielinasanos, kad deva parsniedz 400 mg reizi diena. Ikdienas
kopgja nilotiniba sist€émiska iedarbiba, lietojot pa 400 mg divas reizes diena, lidzsvara koncentracija
bija par 35% lielaka neka lietojot 800 mg reizi diena. Nilotiniba sistemiska iedarbiba (AUC) lidzsvara
koncentracija, lietojot 400 mg devu divas reizes diena, bija aptuveni par 13,4% augstaka neka lietojot
300 mg divas reizes diena. Nilotiniba vidgja kopgja un maksimala koncentracija 12 ménesu laika bija
aptuveni par 15,7% un 14,8% augstaka, lietojot 400 mg divas reizes diena, salidzinot ar 300 mg divas
reizes diena. Devu palielinot no 400 mg divas reizes diena Iidz 600 mg divas reizes diena, nilotiniba
kopgja iedarbiba nozimigi nepalielinajas.

Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 8 dienu laika. Nilotiniba kop&jas iedarbibas palielinasanas
seruma starp pirmo devu un lidzsvara koncentraciju bija aptuveni 2 reizes, lietojot reizi diena, un

3,8 reizes, lietojot divas reizes diena.

Biopieejamiba/bioekvivalences pétijumi

Viena 400 mg nilotiniba deva, lietojot 2 cietas kapsulas pa 200 mg un sajaucot katras cietas kapsulas
saturu ar vienu tgjkaroti abolu biezena, bija bioekvivalenta vienai 400 mg nilotiniba devai, lietojot
2 neatvertas 200 mg cietas kapsulas.

Pediatriska populacija

P&c nilotiniba lietosanas pediatriskiem pacientiem deva 230 mg/m? divas reizes diena, noapalojot lidz
tuvakajai 50 mg devai (Iidz maksimalai vienreizgjai devai 400 mg), tika konstatéts, ka zalu iedarbiba
lidzsvara koncentracija un nilotiniba klirenss ir Iidzigi (Iidz divkarSam Itmenim) ka pieaugusiem
pacientiem, kuri tika arsteti ar 400 mg devu divas reizes diena. Nilotiniba farmakokingtiskas 1pasibas
pec vienas vai vairakam devam bija salidzinamas starp pediatriskiem pacientiem no 2 gadiem lidz
<10 gadiem un no >10 gadiem lidz <18 gadiem.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nilotinibs vertéts drosibas farmakologijas, atkartotu devu toksicitates, genotoksicitates, reproduktivas
toksicitates, fototoksicitates un kancerogenitates (Zurkam un pelém) p&tijumos.

DroSuma farmakologiskie pétijumi

Nilotinibs neietekmgja ne CNS, ne elposanas funkcijas. In vitro kardialas dro§uma p&tijumos
nilotinibam konstatgja prekliniskos QT intervala pagarinasanas signalus, pamatojoties uz hERG
(human Ether-a-go-go Related Gene) stravu blokadi un darbibas potenciala paildzinasanos izol&tas
trusu sirdis. Suniem un pertikiem, kas tika arstéti lidz 39 ned€lam, ka arT speciala telemetrijas petijuma
suniem netika konstateta nekada ietekme uz EKG merijjumiem.

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Atkartotu devu toksicitates petijumi suniem lidz 4 ned€lu ilguma un Macaca sugas pertikiem lidz

9 ménesu ilguma atklaja, ka primarais nilotiniba toksicitates mérka organs ir aknas. Parmainas bija
palielinata alanina aminotransferazes un sarmainas fosfatazes aktivitate un histopatologiskas atrades
(galvenokart sinusoidalo siinu jeb Kupfera $tinu hiperplazija/hipertrofija, Zultscelu hiperplazija un
periportala fibroze). Biokimiskas parmainas parasti bija pilniba atgriezeniskas p&c Cetru ned€lu
atlabsanas perioda un histologiskas parmainas bija dal&ji atgriezeniskas. Kopgja iedarbiba, lietojot
mazako devu, kuras gadijuma konstatgja ietekmi uz aknam, bija mazaka neka kopgja iedarbiba
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cilvékam, lietojot 800 mg dienas devu. Pelém un zurkam, kas tika arstetas 1idz 26 ned€lam, konstatgja
tikai nelielas parmainas aknas. Zurkam, suniem un pértikiem novéroja parsvara atgriezenisku
holesterina Iimena paaugstinasanos.

Genotoksicitates pétijumi

Genotoksicitates p&tijumi baktériju in vitro sist€tmas un ziditaju irn vitro un in vivo sistémas ar vai bez
metaboliskas aktivacijas neatklaja nekadas nilotiniba mutageniskas iedarbibas pazimes.

Kancerogenitates petijumi

2 gadu kancerogenitates p&tijuma ar zurkam galvenais ne-neoplastisku bojajumu mérka organs bija
dzemde (dilatacija, vaskulara ektazija, endot€lija Stinu hiperplazija, ickaisums un/vai epitélija
hiperplazija). Lietojot nilotinibu 5, 15 un 40 mg/kg/diena, netika iegiiti pieradijumi par
kancerogenitati. ledarbiba (attiectba uz AUC) péc augstakas devas lietoSanas aptuveni 2 [idz 3 reizes
parsniedza cilvéka dienas lidzsvara koncentracijas iedarbibu (péc AUC), lietojot nilotinibu

800 mg/diena.

26 nedelu ilga kancerogenitates pétijuma ar transgénam (TG.rasH2) pelém tika lietotas nilotiniba

30, 100 un 300 mg/kg/diena devas. Adas papillomas/karcinomas tika konstatétas lietojot 300 mg/kg
devu, kas aptuveni 30 Iidz 40 reizes (balstoties uz AUC) parsniedz iedarbibu cilveékiem, lietojot
maksimalo atlauto devu 800 mg/diena (lietojot 400 mg divas reizes diena). Limenis (NOAEL -
No-Observed-Adverse-Effect-Level), pie kura netika noveroti neoplastiski adas bojajumi, bija 100
mg/kg/diena, kas aptuveni 10 1idz 20 reizes parsniedz iedarbibu cilveékiem, lietojot maksimalo atlauto
devu 800 mg/diena (lictojot 400 mg divas reizes diena). Galvenie neoplastisku bojajumu mérka organi
bija ada (epidermas hiperplazija), augosi zobi (emaljas organa degeneracija/atrofija augs€jiem
inciziviem un incizivu smaganu/odontogeéna epitélija ickaisums) un aizkriits dziedzeris (samazinata
limfocTtu skaita paaugstinats sastopamibas biezums un/vai smagums).

Reproduktiva toksicitate un fertilitates petijumi

Nilotinibs neizraisja teratogenitati, bet bija embrio- un fetotoksisks devas, kas bija toksiskas ar1
matitei. Gan auglibas pétijumos, kas ietvéra gan tévinu, gan matisu arstéSanu, gan embriotoksicitates
petijuma, kura tika arst€tas matites, tika noverots palielinats péc-implantacijas bojaeju skaits.
Embriotoksicitates petijumos tika konstatéta embrioletalitate un ietekme uz augli (galvenokart
samazinata augla masa, priekslaiciga sejas kaulu saaugSana (saaudzis aug§zoklis/vaiga kauls),
visceralas un skeleta parmainas) zurkam un palielinats auglu rezorbciju biezums un skeleta parmainas
trusiem. Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos zurkam, nilotiniba lieto§ana matitem izraisija
jaundzimusSo kermenu masas samazinasanos, kas savukart saistita ar fiziskas attistibas traucgjumiem
pecnacgjiem, ka arT parosanas un reprodukcijas sp&ju samazinasanos. Kopéja nilotiniba iedarbiba
matiteém Iiment, kad netika noverotas blakusparadibas (No-Observed-Adverse-Effect-Levels), kopuma
bija mazaka vai tada pati ka cilvékam, lietojot pa 800 mg diena.

P&tijumos ar viriesu un sievieSu dzimuma Zzurkam, lietojot lielas devas, kas aptuveni 5 reizes
parsniedza cilvékiem ieteicamo devu, netika konstatgta ietekme uz spermatozoidu skaitu/kustigumu

vai auglibu.

Pétijumi ar jauniem dzivniekiem

Attistibas pétijuma ar jauniem dzivniekiem, jaunam zurkam ned€lu p&c dzimsanas lidz brieduma
sasniegsanai (70. diena p&c dzimsSanas) iekskigi ar zondi ievadija nilotinibu 2, 6 un 20 mg/kg/diena.
Papildus standarta p&tjjuma parametriem noteica ietekmi uz attistibas stadijam, CNS, parosanos un
fertilitati. Pamatojoties uz kermena masas samazinaSanos abiem dzimumiem un prepiicija separacijas
aizkavéSanos virieSu dzimuma dzivniekiem (kas var bt saistits ar kermena masas samazinasanos),
iedarbiba jaunam zurkam Iiment, kad netika noverotas blakusparadibas, noteikta 6 mg/kg/diena.
Jaunam zurkam, atskiriba no vecakam zurkam, nenoveroja paaugstinatu jutibu pret nilotinibu. Turklat
toksicitates profils jaunam zurkam bija lidzigs tam, ko novéroja vecakam Zurkam.
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Fototoksicitates pétijumi

Konstatéts, ka nilotinibs absorbé gaismu UV-B un UV-A spektra, izkliedgjas ada, un in vitro
konstateta fototoksiska iedarbiba, tacu in vivo nekada ietekme nav novérota. Tapec risks, ka nilotinibs
izraisis fotosensitizaciju pacientiem, tiek uzskatits par loti mazu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tasigna 50 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Laktozes monohidrats

Krospovidons (A tips)

Poloksamérs 188

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Propiléenglikols
Amonija hidroksids

Tasigna 150 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Laktozes monohidrats

Krospovidons (A tips)

Poloksamérs 188

Koloidalais beziidens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Apdrukas tinte
Sellaka

Melnais dzelzs oksids (E 172)
n-butilspirts

Propilénglikols

Beziidens etilspirts
Izopropilspirts

Amonija hidroksids
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Tasigna 200 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Laktozes monohidrats

Krospovidons (A tips)

Poloksamérs 188

Koloidalais beztudens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E 171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Apdrukas tinte
Sellaka (E 904)

Beziidens spirts

Izopropilspirts

Butilspirts

Propilénglikols

Stiprs amonjaka skidums

Kalija hidroksids

Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Tasigna ir pieejamas $ados iepakojumu lielumos:

Tasigna 50 mg cietas kapsulas

PVH/PVDH/AI blisteri
- Iepakojuma ir 120 (3 iepakojumi pa 40) cietas kapsulas.

Tasigna 150 mg cietas kapsulas

PVH/PVDH/AI blisteri

- Atseviskas kastites ir 28 cietas kapsulas (7 vienas dienas blisteri, kurs katrs satur 4 cietas
kapsulas) vai 40 cietas kapsulas (5 blisteri, kurs katrs satur 8 cietas kapsulas).

- Vairaku kastisu iepakojumos ir 112 (4 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas, 120 (3 iepakojumi pa
40) cietas kapsulas vai 392 (14 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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Tasigna 200 mg cietas kapsulas

PVH/PVDH/AI blisteri

- Atseviskas kastites ir 28 cietas kapsulas pacina.

- Atseviskas kastités ir 28 cietas kapsulas (7 vienas dienas blisteri, kur§ katrs satur 4 cietas
kapsulas) vai 40 cietas kapsulas (5 blisteri, kurs katrs satur 8 cietas kapsulas).

- Vairaku kastiSu iepakojumos ir 112 (4 pacinas pa 28) cietas kapsulas.

- Vairaku kastiSu iepakojumos ir 112 (4 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas, 120 (3 iepakojumi pa
40) cietas kapsulas vai 392 (14 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Tasigna 50 mg cietas kapsulas

EU/1/07/422/015

Tasigna 150 mg cietas kapsulas

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

Tasigna 200 mg cietas kapsulas

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. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2007. gada 19. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 20. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
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http://www.ema.europa.eu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

50 mg cietas kapsulas

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

150 mg cietas kapsulas, 200 mg cietas kapsulas
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovénija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
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atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Tasigna 50 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 50 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegitu sikaku informaciju, skatit licto$anas instrukciju.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

120 (3 iepakojumi pa 40) cietas kapsulas.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/015 120 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 50 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 50 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 50 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegtitu sikaku informaciju, skatit lictosanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

40 cietas kapsulas. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukceiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/015 120 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 50 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Tasigna 50 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Tasigna 150 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 150 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegitu sikaku informaciju, skatit licto$anas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 cietas kapsulas
40 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/005 28 cietas kapsulas
EU/1/07/422/009 40 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 150 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Tasigna 150 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Tasigna 150 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 150 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegitu sikaku informaciju, skatit licto$anas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 120 (3 iepakojumi pa 40) cietas kapsulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 392 (14 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/006 112 cietas kapsulas
EU/1/07/422/010 120 cietas kapsulas
EU/1/07/422/013 392 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 150 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 150 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 150 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegtitu sikaku informaciju, skatit lictosanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nedrikst pardot atseviski.
40 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/006 112 cietas kapsulas
EU/1/07/422/010 120 cietas kapsulas
EU/1/07/422/013 392 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM (PACINA)
KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM (KASTITE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 200 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 200 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegtitu sikaku informaciju, skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 cietas kapsulas
40 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/001 PVH/PVDH/AI [pacina] 28 cietas kapsulas
EU/1/07/422/007 PVH/PVDH/AI [kastite] 28 cietas kapsulas
EU/1/07/422/011 PVH/PVDH/AI [kastite] 40 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 200 mg cietas kapsulas
nilotinibum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

[3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KASTITE (PACINA) (AR BLUE BOX)
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KASTITE (KASTITE) (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 200 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 200 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegtitu sikaku informaciju, skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

Vairaku kastisu iepakojums: 112 (4 pacinas pa 28) cietas kapsulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 112 (4 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 120 (3 iepakojumi pa 40) cietas kapsulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 392 (14 iepakojumi pa 28) cietas kapsulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/003 PVH/PVDH/AI [pacina] 112 cietas kapsulas
EU/1/07/422/008 PVH/PVDH/AI [kastite] 112 cietas kapsulas
EU/1/07/422/012 PVH/PVDH/AI [kastite] 120 cietas kapsulas
EU/1/07/422/014 PVH/PVDH/ALI [kastite] 392 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 200 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA INTERMEDIARA PACINA (BEZ BLUE BOX)
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA INTERMEDIARA KASTITE (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Tasigna 200 mg cietas kapsulas
nilotinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena cieta kapsula satur 200 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi — lai iegtitu sikaku informaciju, skatit lictosanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

28 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma, kura ir 4 pacinas, sastavdala. Nedrikst pardot
atseviski.

28 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma, kura ir 4 iepakojumi, sastavdala. Nedrikst pardot
atseviski.

40 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma, kura ir 3 iepakojumi, sastavdala. Nedrikst pardot
atseviski.

28 cietas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma, kura ir 14 iepakojumi, sastavdala. Nedrikst pardot
atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

PIEMEROJAMS

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/422/003
EU/1/07/422/008
EU/1/07/422/012
EU/1/07/422/014

PVH/PVDH/AI [pacina] 112 cietas kapsulas
PVH/PVDH/AI [kastite] 112 cietas kapsulas
PVH/PVDH/ALI [kastite] 120 cietas kapsulas
PVH/PVDH/AI [kastite] 392 cietas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tasigna 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Tasigna 50 mg, 150 mg un 200 mg cietas kapsulas
nilotinibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Tasigna un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Tasigna lietoSanas

Ka lietot Tasigna

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tasigna

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Tasigna un kadam noliikam tas/to lieto

Kas ir Tasigna
Tasigna ir zales, kuru aktivo vielu sauc par nilotinibu.

Kadam noliikam lieto Tasigna

Tasigna lieto, lai arstetu tadu leikozes veidu, ko sauc par Filadelfijas hromosomas pozitivu hronisku
mieloleikozi (Ph-pozitiva HML). HML ir asins vézis, kas liek organismam izstradat parak daudz
bojatu balto asins $tinu.

Tasigna lieto pieaugusSiem un pediatriskiem pacientiem ar nesen diagnosticétu HML vai HML
pacientiem, kuriem ieprieksgja arstéSana, art ar imatinibu vairs nedod rezultatus. To lieto arT
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem, kuriem ieprieksgja arst€Sana izraisTjusi smagas
blakusparadibas, ka arT tiem, kuri vairs to nevargja turpinat.

Ka Tasigna darbojas
HML slimniekiem DNS (genétiska materiala) parmainas ierosina signalu, kas lick organismam
izstradat bojatas baltas asins $tinas. Tasigna blok€ So signalu un tadgjadi aptur So $tnu veidosanos.

Uzraudziba Tasigna terapijas laika

Arste$anas laika tiks veiktas regularas parbaudes, to vidi asins analizes. Sajas analizes tiks parbaudits:

- asins $tinu skaits (balto asins §tinu, sarkano asins $inu un trombocitu) organisma, lai redzetu, ka
Juis panesat Tasigna;

- aizkunga dziedzera un aknu funkcija organisma, lai redz&tu, ka Jus panesat Tasigna;

- elektrolitu (kalija, magnija) limeni organisma. Sie elementi ir batiski sirds funkciong$anai;

- cukura un lipidu Itmenis asinTs.

Sirdsdarbibu arT parbaudis ar ierici, kas registr€ sirds elektrisko aktivitati (metode, ko sauc par

“EKG”).

Arsts regulari izvertés jlsu arstésanu un izlems, vai Jums nepiecieSams turpinat lietot Tasigna. Ja Jums
ir teikts partraukt lietot §1s zales, arsts joprojam turpinas uzraudzit Jisu HML un, ja Jiisu veselibas
stavoklis noradis uz tadu nepiecieSsamibu, var likt atsakt lietot Tasigna.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Tasigna iedarbibu vai par to, kapéc Jums vai Jiisu b&rnam parakstitas §1s
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zales, jautajiet savam arstam.

2.

Kas Jums jazina pirms Tasigna lietoSanas

Riipigi ieverojiet arsta noradijumus. Tie var atskirties no visparigas informacijas, kas sniegta Saja
instrukcija.

Nelietojiet Tasigna Sados gadijumos

ja Jums ir alergija pret nilotinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja domajat, ka Jums varétu biit alergija, pastastiet to savam arstam, pirms Tasigna lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tasigna lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

ja Jums ieprieks ir bijusi sirds-asinsvadu sist€mas traucgjumi, piem&ram, miokarda infarkts,
sapes kriitis (stenokardija), asins apgades trauc€jumi galvas smadzenés (insults) vai asins
apgades traucgjumi kajas (mijklibosana), vai Jums ir sirds-asinsvadu sistémas slimibas riska
faktori, piem&ram, paaugstinats asinsspiediens (hipertensija), diabgts vai problémas ar lipidu
limeni asinis (lipidu vielmainas traucgjumi);

ja Jums ir sirdsdarbibas traucé&jumi, pieméram, izmainas sirds elektriskaja aktivitat€, ko sauc
par ,,QT intervala pagarinasanos”;

ja Jus tiekat arstets ar zalem, kas pazemina holesterina [imeni asinis (statini) vai ietekme
sirdsdarbibu (antiaritmiskiem lidzekliem) vai aknas (skatit Citas zales un Tasigna);

ja Jus ciesat no kalija vai magnija trikuma organisma;

ja Jums ir aknu vai aizkunga dziedzera darbibas traucgjumi;

ja Jums ir $adi simptomi, piemeram, atra zilumu veidoSanas, nogurums vai elpas trikums vai
Jums ir bijusas atkartotas infekcijas;

ja Jums ir bijusi kirurgiska operacija, kuras laika tika pilnigi izgriezts kungis (totala
gastrektomija)

ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid varétu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
Tasigna var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas arsts rupigi izmekl@s pacientus, vai viniem nav §ts infekcijas pazimju.

Ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums vai Jisu b&rnu, pastastiet to arstam.

Arsté$anas laika ar Tasigna

ja Jums arstéSanas laika ar §Tm zalém attistas gibonis (samanas zudums) vai neregulara
sirdsdarbiba, nekavéjoties pastastiet to savam arstam jo tie var biit smagu sirdsdarbibas
trauc€jumu simptomi. QT intervala pagarinasanas vai neregulara sirdsdarbiba var izraisit peksnu
navi. Retos gadijumos zinots par peksnu navi pacientiem, kuri tika arsteti ar Tasigna.

Ja Jums péksni ir sirdsklauves, izteikts muskulu vajums vai paralize, krampji vai peksnas
izmainas Jiisu domasana vai modribas Iimeni, nekavéjoties pastastiet to savam arstam jo tie
var biit atras audzgju Stinas sabruksanas, jeb ta saucama audzgja sabruksanas sindroma
simptomi. Retos gadijumos tika zinots par audzgja sabruksanas sindromu pacientiem, arstetiem
ar Tasigna.

ja Jums rodas sapes vai diskomforta sajiita kriitls, nejutigums vai vajums, grutibas staigat vai
runas trauc€jumi, sapes, adas krasas maina vai vé€suma sajiita ekstremitates, nekavéjoties
pastastiet par to savam arstam, jo Sie simptomi var liecinat par sirds-asinsvadu sistémas
trauc€jumiem. Pacientiem, kuri lietoja Tasigna, zinots par smagiem sirds-asinsvadu sist€mas
traucgjumiem, taja skaita par asinsrites traucgjumiem kaja (perifero arteriju okliizija), sirds
i§€misko slimibu un asins apgades trauc€jumiem galvas smadzenés (iSémiska cerebrovaskulara
slimiba). Pirms uzsakt arstéSanu ar Tasigna un arst€Sanas laika Jusu arstam Jums jakontrolg
tauku (lipidu) un cukura Iimenis asins.

ja Jums rodas p&du vai plaukstu pietikums, vispargja tiiska vai strauja kermena masas
palielinasanas, pastastiet par to savam arstam, jo Sie simptomi var liecinat par smagu skidruma
aizturi. Pacientiem, kuri tika arsteti ar Tasigna, retos gadijumos zinots par smagu Skidruma
aizturi.

Ja Jiis esat vecaks bé&rnam, kuru arst€ ar Tasigna, pastastiet arstam, ja jebkas no augstak minéta
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attiecas uz Jusu bérnu.

Bérni un pusaudzi

Tasigna ir zales berniem un pusaudziem ar HML. Nav pieredzes par $o zalu lietoSanu b&rniem
jaunakiem par 2 gadiem. Nav pieredzes par Tasigna lietoSanu pirmreizgji diagnostic€tiem b&rniem lidz
10 gadu vecumam un ir ierobezota pieredze par be€rniem lidz 6 gadu vecumam, kuriem ieprieksgja
HML arstesana vairs nedod rezultatu.

Daziem bérniem un pusaudziem, kuri lieto Tasigna, var novérot 1€naku augSanu, neka tam jabut
normali. Regularo vizisu laika arsts parbaudis augSanu.

Citas zales un Tasigna
Tasigna var mijiedarboties ar dazam citam zalém.

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Ipasi tas attiecas uz $adam zalém:

- antiaritmiskie Iidzekli — lieto neregularas sirdsdarbibas arstéSanai;

- hlorohins, halofantrins, klaritromicins, haloperidols, metadons, moksifloksacins — zales, kuram
var biit nevélama iedarbiba uz sirds elektrisko aktivitati;

- ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, klaritromicins, telitromicins — lieto infekciju
arstéSanai;

- ritonavirs — zales no,, antiproteazu” grupas, ko lieto HIV arst€Sanai;

- karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins — lieto epilepsijas arstéSanai;

- rifampicins — lieto tuberkulozes arstésSanai;

- asinszales preparati — arstniecibas augs, ko lieto depresijas un citu traucg€jumu arst€Sanai
(lattniskais nosaukums ir Hypericum perforatum);

- midazolams — lieto trauksmes mazinasanai pirms kirurgiskas operacijas;

- alfentanils un fentanils — lieto sapju arstésanai un ka nomierinosu lidzekli pirms kirurgiskam
operacijam vai citam medictniskam procediiram;

- ciklosporins, sirolims un takrolims — zales, kas nomac organisma ,,paSaizsardzibas” sp&jas un
spgjas cinities ar infekcijam, un ko biezi izmanto, lai noverstu transplantgto organu, pieméram,
aknas, sirds un nieres, atgriisanu;

- dihidroergotamins un ergotamins — lieto demences arstéSanai;

- lovastatins, simvastatins — lieto augsta tauku Iimena asinis arsteéSanai;

- varfarins — lieto asinsreces traucgjumu (piemé&ram, asins receklu vai trombozu) arstesanai,

- astemizols, terfenadins, cisaprids, pimozids, hinidins, bepridils vai melna rudzu grauda alkaloidi
(ergotamins, dihidroergotamins).

Arste3anas laika ar Tasigna no $o zalu lietoSanas ir jaizvairas. Ja lietojat kadu no tam, Jiisu arsts var
parakstit Jums citas zales.

Ja lietojat statinu (zales holesterina ITmena pazeminasanai asinis), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Ja Tasigna lieto kopa ar noteiktiem statiniem, tas var palielinat ar statiniem saistitu
muskulu problému risku, kas retos gadijumos var izraisit nopietnu muskulu sabrukumu (rabdomiolizi),
ka rezultata rodas nieru bojajumi.

Turklat, ja Jus lietojat kadus antacidus, ko lieto grému arstéSanai, pirms Tasigna lietoSanas pastastiet

par to savam arstam vai farmaceitam. Ss zales un Tasigna jalieto atseviski:

- H2 blokatori, kas samazina skabes veidosanos kungi. H2 blokatori jalieto aptuveni 10 stundas
pirms un aptuveni 2 stundas p&c Tasigna lietoSanas;

- antacidi, kas satur, piem&ram, aluminija hidroksidu, magnija hidroksidu un simetikonu, un kuri
neitralizé augstu skabes limeni kungi. Sie antacidi jalieto aptuveni 2 stundas pirms vai aptuveni
2 stunas pec Tasigna lietoSanas.

Jums arT japastasta savam arstam, ja jau lietojat Tasigna un Jums ir parakstitas jaunas zales, kuras
ieprieks Tasigna terapijas laika neesat lietojis.
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Tasigna kopa ar uzturu un dzerienu

Nelietojiet Tasigna kopa ar uzturu. Ediens var palielinat Tasigna uzsiik$anos, kas, savukart, var
palielinat Tasigna daudzumu asinis, pat 1idz kaitigam ITmenim. Nedzeriet greipfritu sulu un negdiet
greipfriitus. Tas var palielinat Tasigna daudzumu asinis, pat Iidz kaitigam limenim.

Griitnieciba un barosana ar kriti

- Tasigna nav ieteicams griitniecibas laika, ja vien nav absoliiti nepiecieSams. Ja esat griitniece
vai Jums par to ir aizdomas, pastastiet to savam arstam, kur§ ar Jums apspriedis, vai Jiis varat
lietot $is zales griitniecibas laika.

- Sievietém, kuram iespéjama griitnieciba, arst€Sanas laika un lidz divam ned€lam péc
arst€Sanas beigam ieteicams lietot augstas efektivitates kontracepcijas metodi.

- ArstéSanas laika ar Tasigna un divas nedélas péc pedgjas devas nav ieteicams barot bérnu ar
kruti. [zstastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriti.

Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies griitnieciba

vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja p&c S0 zalu lietosanas rodas blakusparadibas (piem&ram, reibonis vai redzes traucgjumi), kas var
ietekmét Jisu speju vadit transportlidzekli vai apkalpot kadas iekartas vai mehanismus, Jums ir
jaatturas no $adam darbibam, 1idz ietekme ir izzudusi.

Tasigna satur laktozi
Sts zales satur laktozi (ko sauc arT par piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Tasigna

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Tasigna lietot

LietoSana pieaugusajiem

- Pacientiem ar nesen diagnosticétu HML: ieteicama deva ir 600 mg diena. Devu iegiist,
lietojot divas 150 mg cietas kapsulas divas reizes diena.

- Pacientiem, kuriem HML iepriekséja arstéSana vairs nedod rezultatu: icteicama deva ir
800 mg diena. To panak, lietojot divas 200 mg cietas kapsulas divas reizes diena.

LietoSana bérniem un pusaudziem

- Deva, kas jalieto Jisu bérnam, biis atkariga no bérna kermena masas un garuma. Arsts aprekinas
pareizo devu un pateiks Jums, kuras un cik Tasigna kapsulas jadod Jisu bérnam. Kopgja Jusu
bérnam lietojama dienas deva nedrikst parsniegt 800 mg.

Jasu arsts Jums var izrakstit mazaku devu atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz arst€Sanu.

Gados vecaki pacienti (65 gadus veci un vecaki)
65 gadus veci cilveki un vecaki pacienti Tasigna drikst lietot tada pasa deva ka citi pieaugusie.

Kad lietot Tasigna

Lietojiet cietas kapsulas:

- divas reizes diena (aptuveni ik péc 12 stundam);

- vismaz 2 stundas p&c &Sanas;

- tad pagaidiet 1 stundu, pirms atkal &dat.

Ja Jums ir jautajumi par to, kad lietot $1s zales, aprunajieties ar savu arstu vai farmaceitu. Lietojiet
Tasigna katru dienu viena un tai pasa laika, lai vieglak atcer&tos par cieto kapsulu lietoSanu.
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Ka lietot Tasigna

- Norijiet cietas kapsulas veselas, uzdzerot tideni.

- Nelietojiet cietas kapsulas kopa ar uzturu.

- Neatveriet cietas kapsulas, iznemot gadijumu, kad Jis nevarat tas norit. Tada gadijuma Jis varat
tas atvert un katras cietas kapsulas saturu sajaukt ar vienu t&jkaroti abolu biezena, un
nekavéjoties ienemt. Nelietojiet vairak ka vienu tejkaroti abolu biezena katrai cietajai kapsulai
un neizmantojiet sajauksanai citus partikas produktus, iznemot abolu biezeni.

Cik ilgi jalieto Tasigna

Turpiniet Tasigna lieto$anu katru dienu tik ilgi, cik arsts Jums noradijis. ST ir ilgstosa arstéSana. Arsts
regulari parbaudis Jisu stavokli, lai redz&tu, vai arsté$anai ir gaidita iedarbiba.

Arsts var izlemt partraukt arstéSanu ar Tasigna, balstoties uz specifiskiem kriterijiem.

Ja Jums ir jautajumi par Tasigna lietoSanas ilgumu, konsultgjieties ar savu arstu.

Ja esat lietojis Tasigna vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Tasigna vairak neka noteikts vai kads cits nejausi iedzeris Jiisu cietas kapsulas,
nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu un lidziet padomu. Paradiet viniem cieto kapsulu
iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju. Var biit nepiecieSama mediciniska arstéSana.

Ja esat aizmirsis lietot Tasigna
Ja esat aizmirsis devu, lietojiet nakamo devu paredzg&taja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto cieto kapsulu.

Ja partraucat lietot Tasigna

Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vien arsts Jums to neliek darit. Tasigna lietoSanas partraukSana bez
Jsu arsta ieteikumiem paklauj Jiis riskam, ka Jasu slimiba pasliktinasies, un tam var&tu biit dzivibai
bistamas sekas. Ja Jums ir nodoms partraukt Tasigna lietoSanu, obligati apspriediet to ar Jiisu arstu,
medmasu, un/vai farmaceitu.

Ja arsts Jums iesaka partraukt arstéSanu ar Tasigna

Arsts regulari izvertes Jiisu arstésanu, izmantojot specifiskus diagnostiskos testus, un izlems, vai Jums
turpinat lietot §Ts zales. Ja Jums ir teikts partraukt lietot Tasigna, arsts turpinas ripigi uzraudzit Jisu
HML pirms Tasigna lietosanas partraukSanas, tas laika un ar1 p&c tam. Ja Jasu veselibas stavoklis
noradis uz tadu nepiecieSamibu, arsts var likt atsakt lietot Tasigna.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu ir vieglas vai vid&ji smagas un parasti izziid p&c paris dienu vai dazu ned€lu arstesanas.

Dazas blakusparadibas var biit smagas.

- skeleta-muskulu sapju pazimes: sapes locttavas un muskulos;

- sirdsdarbibas traucgjumu pazimes: sapes vai diskomforts kriitis, paaugstinats asinsspiediens,
neregulara sirdsdarbiba (atra vai l1€na), sirdsklauves (paatrinatas sirdsdarbibas sajita), gibonis,
ltpu, méeles vai adas iekrasosanas zilgana krasa;

- artériju nosprostojuma pazimes: sapes, diskomforta sajiita, vajums vai krampji kaju muskulos,
kuri var rasties nepietickamas apasinosanas dél, ¢iilas uz kajam vai rokam, kuras 1€nam dzist vai
vispar nedzist, un pamanamas kaju un roku krasas (zila nokrasa vai balums) vai temperattiras
(aukstuma sajiita) izmainas, jo Sie simptomi var biit art€riju nosprostojuma pazimes skartaja
kaja, roka un kaju vai roku pirkstos;

- pavajinatas vairogdziedzera darbibas pazimes: kermena masas palielinaSanas, nogurums, matu
izkrisana, muskulu vajums, aukstuma sajiita;

- pastiprinatas vairogdziedzera darbibas pazimes: paatrinata sirdsdarbiba, izspiedusas acis,
kermena masas samazinasanas, pietikums kakla prieksgja dala;
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nieru darbibas vai urincelu traucgjumu pazimes: slapes, sausa ada, aizkaitinamiba, tumss urins,
samazinats urina daudzums, apgriitinata un sapiga urinacija, pastiprinata vajadziba uringt, asinis
uring, izmainita urina krasa;

paaugstinata glikozes Iimena asinis pazimes: stipras slapes, pastiprinata urina izdaliSanas,
pastiprinata estgriba ar kermena masas samazinasanos, nogurums;

vertigo pazimes: reibonis vai grieSanas sajiita;

pankreatita pazimes: specigas sapes veédera augsgja (vidus vai kreisaja) dala;

adas bojajumu pazimes: sapigi sarkani bumbuli, adas sapes, adas apsartums, adas lobiSanas vai
CuloSanas;

Skidruma aiztures pazimes: strauja kermena masas palielinasanas, roku, potisu, pedu vai sejas
pietikums;

migrénas pazimes: spécigas galvassapes, ko biezi pavada slikta diisa, vemSana un paaugstinata
jutiba pret gaismu;

asins sastava parmainu pazimes: drudzis, atra zilumu veidoS$anas vai neizskaidrojama asinosana,
smagas vai biezas infekcijas, neizskaidrojams nespeks;

asins receklu véna pazimes: pietikums un sapes viena kermena dala;

nervu sistémas trauc€jumu pazimes: ekstremitasu vai sejas vajums vai paralize, apgriitinata
runa, stipras galvassapes, neesosu lietu redz€$ana, juSana vai dzird€Sana, redzes izmainas,
apzinas zudums, apjukums, dezorientacija, trice, tirpSanas sajiita, sapes vai nejutigums pirkstos
un pédas;

plausu darbibas trauc€jumu pazimes: apgritinata vai sapiga elposana, klepus, s€kSana ar drudzi
vai bez ta, pedu vai kaju pietikums;

kunga un zarnu trakta trauc&jumu pazimes: sapes védera, slikta disa, asinu vemsana, melni vai
asinaini izkarnfjumi, aizciet€jums, grémas, kunga skabes atvilnis, védera uzptsanas;

aknu darbibas traucgjumu pazimes: dzeltena ada un acis, slikta diiSa, Estgribas zudums, tumss
urins;

aknu darbibas trauc€jumu pazimes: recidivs (B hepatita infekcijas reaktivacija);

acu bojajuma pazimes: redzes traucgjumi, taja skaita redzes miglosanas, redzes dubultosanas vai
gaismas zib$nu uztverSana, pavajinata redze vai redzes zudums, acs asinoSana, paaugstinata
jutiba pret gaismu, sapes aci, apsartums, nieze vai iekaisums, acs sausums, acu plakstinu
pietikums vai nieze;

elektrolitu disbalansa pazimes: slikta dusa, elpas trukums, neregulara sirdsdarbiba, dulkains
urins, nogurums un/vai diskomforta sajtta locitavas, kas saistita ar izmainitiem asins analizu
rezultatiem (piem&ram, paaugstinatu kalija, urinskabes un fosfatu Iimeni un pazeminatu kalcija
ITmeni asinis).

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja noveérojat kadu no iepriek§ min€tajam blakusparadibam.

Dazas blakusparadibas rodas loti bieZi (var attistities vairak ka 1 cilveékam no 10 cilvékiem)

caureja;

galvassapes;

energijas trukums;

sapes muskulos;

nieze, izsitumi;

slikta diisa;

aizcietgjums;

matu izkri$ana;

vemsana;

sapes ekstremitates, sapes kaulos un muguras sapes partraucot terapiju ar Tasigna;
paléninata augSana berniem un pusaudziem;

augsgjo elpcelu infekcijas, taja skaita iekaisis kakls un iesnas vai aizlikts deguns, SkaudiSana;
zems asins §iinu (sarkano $tinu, trombocitu) vai hemoglobina Itmenis;

augsts lipazes ltmenis (aizkunga dziedzera funkcija);

augsts bilirubina Itmenis (aknu funkcija);

augsts alantnaminotransferazes Iimenis (aknu enzims).

s we

Dazas blakusparadibas rodas bieZi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10 cilvékiem)

pneimonija;
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sapes veédera, diskomforta sajiita védera pec €Sanas, meteorisms, veédera pietikums vai
uzpisanas;

sapes kaulos, muskulu spazmas;

sapes (tai skaita kakla sapes);

sausa ada, akne, samazinata adas jutiba;

kermena masas samazinasanas vai palielinasanas;

bezmiegs, depresija, trauksme;

svisana nakti, pastiprinata svisana;

slikta paSsajiita;

deguna asinoSana;

podagras pazimes: sapigas un pietukusas locitavas;

nespéja sasniegt vai saglabat erekciju;

gripai I1dzigi simptomi;

iekaisis kakls;

bronhits;

ausu sapes, dzird trokSnus (piemeéram, zvaniSanu, dikonu) ausis, kam nav argja avota (sauc ar1
par tinnitu);

hemoroidi;

spécigas menstruacijas;

niezo$i matu folikuli;

mutes vai vaginala sénite;

konjunktivita pazimes: izdalfjumi no acs ar niezi, apsartums un pietikums;

acs kairinajums, apsartusas acis;

hipertensijas pazimes: paaugstinats asinsspiediens, galvassapes, reibonis;

pietvikums;

periféro artériju okluzivas slimibas pazimes: sapes, diskomforts, vajums vai krampji kaju
muskulos, kas var biit saistiti ar samazinatu asins pliismu, ¢iilas uz kajam vai rokam, kas dzist
1€ni vai nemaz, un pamanamas kaju vai roku krasas (zilums vai balums) vai temperatiiras
(vesums) izmainas (iesp&jamas blok&tas arterijas pazimes skartaja kaja, roka, kaju vai roku
pirkstos);

elpas trukums (sauc ari par dispnoju);

culas mute ar smaganu iekaisumu (sauc ar1 par stomatitu);

paaugstinats amilazes Iimenis asinis (aizkunga dziedzera funkcija);

paaugstinats kreatinina ITmenis asinis (nieru funkcija);

paaugstinats sarmainas fosfatazes vai kreatininfosfokinazes Iimenis asinis;

paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis asinis (aknu enzims);

paaugstinats gamma glutamiltransferazes [imenis asinis (aknu enzims);

leikopénijas vai neitropenijas pazimes: zems balto asins $iinu skaits;

paaugstinats trmbocTtu vai balto asins §linu skaits asinis;

zems magnija, kalija, natrija, kalcija vai fosfatu Iimenis asinis;

paaugstinats kalija, kalcija vai fosfatu Itmenis asinTs;

paaugstinats tauku Itmenis asinis (taja skaita holesterins);

paaugstinats urinskabes [Tmenis asinis.

Dazas blakusparadibas rodas retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 100 cilvekiem)

alergija (paaugstinata jutiba pret Tasigna);

sausa mute;

sapes krits;

sapes vai diskomforts kermena sanos;

pastiprinata €stgriba;

kriisu palielinaSanas virieSiem,;

herpes virusa infekcija;

muskulu un locttavu stivums, locttavu pietikums;

kermena temperatiiras sajiitas izmainas (tai skaita karstuma sajtta, aukstuma sajiita);
izmaintta garSas sajlita;

bieza urinacija;

kunga glotadas iekaisuma pazimes: sapes védera, slikta disa, vemsana, caureja, védera ptiSanas;
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atminas zudums;

adas cista, adas planums vai sabiez&jums, adas virs€ja slana sabiez&jums, adas krasas izmainas;
psoriazes pazimes: sarkani/sudrabaini adas sabiezgjuma plankumi;

paaugstinata adas jutiba pret gaismu,

pavajinata dzirde;

locitavu iekaisums;

urina nesaturésana;

zarnu iekaisums (sauc ari par enterokolitu);

anals abscess;

kriiSu galu pietikums;

nemierigo kaju sindroma (neparvarama vélme kustinat kadu kermena dalu, parasti kaju, ko
pavada nepatikamas sajiitas) simptomi;

sepses simptomi: drudzis, sapes kriits, paatrinata sirdsdarbiba, elpas trikums vai paatrinata
elposana;

adas infekcija (subkutans abscess);

adas karpas;

palielinats specifisku asins balto $tinu veidu skaits (sauc par eozinofiliju);

limfopénijas pazimes: samazinats asins balto Siinu skaits;

paaugstinats paratiroida hormona Itmenis asinis (hormons, kas regul€ kalcija un fosfatu limeni);
paaugstinats laktatdehidrogenazes (enzims) [imenis asinis;

pazeminata cukura [imena asinis pazimes: slikta disa, sviSana, vajums, reibonis, trice,
galvassapes;

dehidratacija;

izmainits tauku ITmenis asinis;

patvaliga dreb&Sana (sauc ar1 par trici);

apgritinata koncentréSanas;

nepatikama un izmainita sajiita pieskaroties (sauc ar1 par dizest€ziju);

nogurums (sauc arl par nespeku);

nejiitiguma vai tirpSanas sajiita kaju un roku pirkstos (sauc art par perifero neiropatiju);
jebkura sejas muskula paralize;

sarkans plankums acs abola baltaja dala, ko izraisa plisis asinsvads (sauc ar par konjunktivas
asinoSanu);

asinis acis (sauc ari par hemoragiju);

acs kairinajums;

infarkta (sauc ar1 par miokarda infarktu) pazimes: peks$nas un spiedosas sapes kriitts, nogurums,
neregulara sirdsdarbiba;

sirds trok$nu pazimes: nogurums, diskomforts kriitis, gibSanas sajiita, sapes kritis, sirdsklauves;
pedu sénisu infekcija;

sirds mazsp€jas simptomi: elpas trikums, apgritinata elpoSana gulus stavokli, pedu vai kaju
pietikums;

sapes aiz kriiSu kaula (sauc arT par perikarditu);

hipertensivas krizes pazimes: specigas galvassapes, reibonis, slikta diisa;

sapes kajas un vajums staigajot (sauc ar1 par mijklibosanu);

pazimes par art€riju saSaurinasanos ekstremitates: iespéjams paaugstinats asinsspiediens, sapiga
krampju sajiita viena vai abas giizas, augsstilbos vai ikru muskulos péc noteiktam darbibam,
piem&ram, staigasanas vai kapsSanas pa kapném, kaju nejutigums vai vajums;

zilumu rasanas (bez savainosanas);

tauku nogulsn&jumi arterijas, kas var izraisit noblok&Sanos (sauc ar1 par aterosklerozi);
pazeminata asinsspiediena (hipotensijas) pazimes: gibSanas sajiita, reibonis vai gibonis;
plausu tuskas pazimes: elpas trukums;

izsviduma pleira pazimes: Skidruma uzkraSanas starp audu slaniem, kas parklaj plausas un
kriiskurvja dobumu (kas smaga gadijuma var samazinat sirds sp&ju stiknét asinis), sapes krutis,
klepus, zagas, atra elposana;

intersticialas plausu slimibas pazimes: klepus, apgriitinata elposana, sapiga elposSana;

pleiras sapju pazimes: sapes kritis;

pleirita pazimes: klepus, sapiga elposana;

balss aizsmakums;
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- pulmonaras hipertensijas pazimes: paaugstinats asinsspiediens plausu arterijas;

- sekSana;

- zobu jutigums;

- iekaisuma pazimes (sauc ar par gingivitu): smaganu asinosana, jutigas un palielinatas
smaganas;

- paaugstinats urinvielas Itmenis asinis (nieru funkcija);

- izmainas protenu sastava asinis (pazeminats globulinu ITmenis vai paraproteinu esamiba);

- paaugstinats briva bilirubina Itmenis asinis;

- paaugstinats troponinu Iimenis asinis.

Dazas blakusparadibas rodas reti (var attistities ne vairak ka 1 cilveékam no 1000 cilvekiem)

- apsartums un/vai pietukums un, iesp&jams, lobisanas uz plaukstam un pédam (ta sauktais
plaukstu-p&du sindroms);

- karpas mutg;

- saciet€juma vai sttvuma sajita krtsu dziedzeros;

- vairogdziedzera iekaisums (sauc ar1 par tirecoiditu);

- izmainits vai nomakts garastavoklis;

- sekundara paratireoidisma pazimes: sapes kaulos un locitavas, parmeriga uringéSana, sapes
védera, vajums, nogurums;

- pazimes par art€riju saSaurinasanos galvas smadzengs: redzes zudums dala acs vai abas acTs,
redzes dubultoSanas, reibonis (grieSanas sajiita), nejutigums vai tirpSanas sajiita, koordinacijas
zudums, reibonis vai apjukums;

- smadzenu tiiska (iesp&jamas galvassapes un/vai psihiska stavokla izmainas);

- redzes nerva neirita pazimes: redzes miglosanas, redzes zudums;

- sirdsdarbibas traucgjumu pazimes: (samazinata izsviedes frakcija): nogurums, diskomforts
krtis, gibSanas sajlta, sapes, sirdsklauves;

- pazeminats vai paaugstinats insulina (hormons, kas regulé cukura Iimeni asinis) limenis asinfs;

- pazeminats insulina C peptida limenis asins (aizkunga dziedzera funkcija);

- peksna nave.

Talak minétas citas blakusparadibas, par kuram zinots ar bieZumu - nav zinams (nevar noteikt

péc pieejamiem datiem):

- sirds disfunkcijas (kambaru disfunkcijas) pazimes: elpas trikums, nogurums miera stavokli,
neregulara sirdsdarbiba, diskomforta sajiita kritis, reibonis, sapes, sirdsklauves, parmeriga
uring€$ana, pedu, potisu un védera pietikums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tasigna

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera peéc EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

- Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ar pazimém, kas liecina, ka tas ticis
atverts.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tasigna satur
- Aktiva viela ir nilotinibs.

- Katra 50 mg cieta kapsula satur 50 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).
Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: laktozes monohidrats, krospovidons (A tips), poloksamérs 188, koloidalais
bezudens silicija dioksids, magnija stearats.
Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais
dzelzs oksids (E172).
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols, amonija
hidroksids.

- Katra 150 mg cieta kapsula satur 150 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).
Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: laktozes monohidrats, krospovidons (A tips), poloksamérs 188, koloidalais
bezidens silicija dioksids, magnija stearats.
Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais
dzelzs oksids (E172).
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), melnais dzelzs oksids (E172), n-butilspirts, propilénglikols,
beziidens etilspirts, izopropilspirts, amonija hidroksids.

- Katra 200 mg cieta kapsula satur 200 mg nilotiniba (hidrohlorida monohidrata veida).
Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: laktozes monohidrats, krospovidons (A tips), poloksamérs 188, koloidalais
beztdens silicija dioksids, magnija stearats.
Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Apdrukas tinte: Sellaka (E904), beztidens spirts, izopropilspirts, butilspirts, propilenglikols,
stipra amonjaka S§kidums, kalija hidroksids un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Tasigna arejais izskats un iepakojums

Tasigna 50 mg ir cietu kapsulu veida. Cietas kapsulas ir sarkanas/gaisi dzeltenas. Uz katras cietas
kapsulas ir melna uzdruka (,,NVR/ABL”).

Tasigna 150 mg ir cietu kapsulu veida. Cietas kapsulas ir sarkanas. Uz katras cietas kapsulas ir melna
uzdruka (,,NVR/BCR”).

Tasigna 200 mg ir cietu kapsulu veida. Cietas kapsulas ir gaisi dzeltenas. Uz katras cietas kapsulas ir
sarkana uzdruka (,,NVR/TKI”).

Tasigna 50 mg cietas kapsulas ir pieejamas iepakojuma, kas satur 120 cietas kapsulas (3 iepakojumi pa
40 cietajam kapsulam).

Tasigna 150 mg cietas kapsulas ir pieejamas iepakojumos pa 28 vai 40 cietajam kapsulam un vairaku
kastiSu iepakojumos pa 112 cietajam kapsulam (satur 4 iepakojumus, kurs katrs satur 28 cietas
kapsulas), pa 120 cietajam kapsulam (satur 3 iepakojumus, kurs katrs satur 40 cietas kapsulas) vai pa
392 cietajam kapsulam (satur 14 iepakojumus, kurs$ katrs satur 28 cietas kapsulas).

Tasigna 200 mg cietas kapsulas ir pieejamas pacina, kas satur 28 cietas kapsulas, un iepakojuma, kas
satur 28 vai 40 cietas kapsulas. Tasigna ir pieejams ar1 vairaku kastiSu iepakojumos pa 112 cietajam
kapsulam (satur 4 pacinas, kura katra satur 28 cietas kapsulas), 112 cietajam kapsulam (satur

4 iepakojumus, kur$ katrs satur 28 cietas kapsulas), 120 cietajam kapsulam (satur 3 iepakojumus, kurs§
katrs satur 40 cietas kapsulas) vai 392 cietajam kapsulam (satur 14 iepakojumus, kurs katrs satur

28 cietas kapsulas).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovénija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanija

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D
Lendava, 9220
Slovénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

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

buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +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: 449911 273 0

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

SIA 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



EAirGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

Espaiia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

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

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

Ireland
Novwartis Ireland Limited
Tel: +353 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
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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