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1. LEGEMIDLETS NAVN
Tasigna 50 mg harde kapsler

Tasigna 150 mg harde kapsler
Tasigna 200 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Tasigna 50 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjelpestoff med kjent effekt
En hard kapsel inneholder 39,03 mg laktosemonohydrat.

Tasigna 150 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjelpestoff med kjent effekt
En hard kapsel inneholder 117,08 mg laktosemonohydrat.

Tasigna 200 mg harde kapsler

Hver harde kapsel inneholder 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjelpestoff med kjent effekt
En hard kapsel inneholder 156,11 mg laktosemonohydrat.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Kapsel, hard.

Tasigna 50 mg harde kapsler

Huvitt til gult pulver i ugjennomsiktige harde gelatinkapsler med rad topp og lysegul bunn, starrelse
4 med svart radialt trykk "’NVR/ABL” pa toppen.

Tasigna 150 mg harde kapsler

Huvitt til gult pulver i rade, ugjennomsiktige harde gelatinkapsler, starrelse 1 med svart aksialt trykk
"NVR/BCR”.

Tasigna 200 mg harde kapsler

Huvitt til gult pulver i lysegule, ugjennomsiktige harde gelatinkapsler, stgrrelse 0 med rgdt aksialt trykk
"NVR/TKI”.



4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Tasigna er indisert ved behandling av:

- voksne og pediatriske pasienter med nylig diagnostisert Philadelphiakromosom-positiv kronisk
myelogen leukemi (KML) i kronisk fase.

- voksne pasienter med Philadelphiakromosom-positiv KML i kronisk og akselerert fase med
resistens eller intoleranse overfor tidligere behandling, inkludert imatinib. Effektdata hos
pasienter med KML i blastkrise foreligger ikke.

- pediatriske pasienter med Philadelphiakromosom-positiv KML i kronisk fase med resistens eller
intoleranse overfor tidligere behandling, inkludert imatinib.

4.2 Dosering og administrasjonsmate
Behandling bar initieres av lege med erfaring i diagnostisering og behandling av pasienter med KML.

Dosering
Behandling bar fortsette sa lenge klinisk nytte er vist eller inntil uakseptabel toksisitet.

Dersom en dose glemmes, skal ikke pasienten ta en ekstra dose, men ta den neste dosen pa vanlig
mate som forskrevet.

Dosering for Philadelphiakromosom-positiv KML hos voksne pasienter

Anbefalt dose er:

- 300 mg to ganger daglig til pasienter nylig diagnostisert med KML i kronisk fase.

- 400 mg to ganger daglig til pasienter med kronisk eller akselerert fase KML med resistens eller
intoleranse overfor tidligere behandling.

Dosering for Philadelphiakromosom-positiv KML hos pediatriske pasienter

Dosering hos pediatriske pasienter er tilpasset den enkelte og er basert pa kroppsoverflate (mg/m?).
Anbefalt dose av nilotinib er 230 mg/m?to ganger daglig, avrundet til neermeste 50 mg dose (til en
maksimal enkeltdose pa 400 mg) (se tabell 1). Ulike styrker av Tasigna harde kapsler kan kombineres
for & oppna gnsket dose.

Det er ingen erfaring med behandling av pediatriske pasienter under 2 ar. Det er ingen data hos nylig
diagnostiserte pediatriske pasienter under 10 ar og begrenset data hos imatinibresistente eller
intolerante pediatriske pasienter under 6 ar.

Tabell 1 Pediatrisk doseringsregime for nilotinib 230 mg/m? to ganger daglig

Kroppsoverflate Dose i mg
(BSA) (to ganger daglig)

Inntil 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




Voksne Philadelphiakromosom-positive KML-pasienter i kronisk fase som har fatt nilotinib som
farstelinjebehandling og som har oppnadd vedvarende dyp molekyler respons (MR4.5)

Hos voksne Philadelphiakromosom-positive (Ph+) KML-pasienter i kronisk fase, som er behandlet
med 300 mg nilotinib to ganger daglig i minimum 3 ar, kan seponering av behandling vurderes ved
vedvarende dyp molekylar respons i minst ett ar umiddelbart far seponering. Seponering av
behandling med nilotinib ber initieres av lege med erfaring i behandling av pasienter med KML (se
pkt. 4.4 0og 5.1).

Pasienter som seponerer behandling med nilotinib skal overvakes manedlig i ett &r med tanke pa
BCR-ABL-transkriptnivaer og fullstendig blodtelling med differensialtelling, hver 6. uke det andre
aret og deretter hver 12. uke. Monitorering av BCR-ABL-transkriptnivaer skal utfgres med en
kvantitativ diagnostisk test validert for maling av molekylzre responsnivaer med International Scale
(IS) med en sensitivitet pa minst MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

Hos pasienter som mister MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) men ikke MMR

(MMR = BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) i lgpet av den behandlingsfrie fasen, skal
BCR-ABL-transkriptnivaene overvakes hver andre uke til de gar tilbake til mellom MR4 og MR4.5.
Hos pasienter hvor BCR-ABL-nivaene forblir mellom MMR og MR4 ved minst 4 pafalgende
malinger, kan man ga tilbake til den opprinnelige monitoreringsplanen.

Ved tap av MMR ma pasienten gjenoppta behandling innen 4 uker etter tilbakefall. Behandling med
nilotinib skal startes pa nytt med 300 mg to ganger daglig, eller med en redusert dose pa 400 mg én
gang daglig dersom pasienten hadde redusert dosen fagr behandlingen ble seponert. Pasienter som
gjenopptar behandling med nilotinib skal overvakes manedlig med tanke pa
BCR-ABL-transkriptnivaer inntil MMR oppnas pa nytt, og deretter hver 12. uke (se pkt. 4.4).

Voksne Philadelphiakromosom-positive KML-pasienter i kronisk fase, som har oppnadd vedvarende
dyp molekylar respons (MR4.5) med nilotinib etter tidligere behandling med imatinib

Hos voksne Philadelphiakromosom-positive (Ph+) KML-pasienter i kronisk fase, som er behandlet
med nilotinib i minimum 3 ar, kan seponering av behandling vurderes ved vedvarende dyp molekylar
respons i minst ett ar umiddelbart far seponering. Seponering av behandling med nilotinib ber initieres
av lege med erfaring i behandling av pasienter med KML (se pkt. 4.4 og 5.1).

Pasienter som seponerer behandling med nilotinib skal overvakes manedlig i ett ar med tanke pa
BCR-ABL-transkriptnivaer og fullstendig blodtelling med differensialtelling, hver 6. uke det andre
aret og deretter hver 12. uke. Monitorering av BCR-ABL-transkriptnivaer skal utfgres med en
kvantitativ diagnostisk test validert for maling av molekylere responsnivaer med International Scale
(IS) med en sensitivitet pa minst MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

Pasienter med bekreftet tap av MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) i lgpet av den
behandlingsfrie fasen (to pafalgende malinger adskilt med minst 4 uker som viser tap av MR4) eller
tap av MMR (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) skal gjenoppta behandling innen 4 uker etter
tilbakefall. Behandling med nilotinib skal startes pa nytt med enten 300 mg eller 400 mg to ganger
daglig. Pasienter som gjenopptar behandling med nilotinib skal overvakes manedlig med tanke pa
BCR-ABL-transkriptnivaer inntil tidligere MMR eller MR4-niva oppnas pa nytt, og deretter hver
12. uke (se pkt. 4.4).



Dosejusteringer eller modifikasjoner

Tasigna kan matte stoppes midlertidig og/eller dosen reduseres pa grunn av hematologisk toksisitet
(ngytropeni, trombocytopeni) som ikke er relatert til den underliggende leukemien (se tabell 2).

Tabell 2

Dosejusteringer ved ngytropeni og trombocytopeni

Voksne pasienter
med nylig
diagnostisert KML i
kronisk fase ved
300 mg to ganger
daglig og
imatinibresistent
eller intolerant KML
i kronisk fase ved
400 mg to ganger
daglig

ANC* < 1,0 x 1091 og/eller
trombocytter < 50 x 10%I

1.

2.

Behandling med nilotinib ma avbrytes og
blodverdier kontrolleres.

Behandling ma gjenopptas innen 2 uker med
tidligere dose dersom ANC > 1,0 x 1091
og/eller trombocytter > 50 x 10%I.

Dersom blodverdiene forblir lave kan en
dosereduksjon til 400 mg én gang daglig
veere ngdvendig.

Voksne pasienter
med
imatinibresistent
eller intolerant KML
i akselerert fase ved
400 mg to ganger
daglig

ANC* < 0,5 x 10%I og/eller
trombocytter < 10 x 101

Behandling med nilotinib ma avbrytes og
blodverdier kontrolleres.

Behandling ma gjenopptas innen 2 uker med
tidligere dose dersom ANC > 1,0 x 101
og/eller trombocytter > 20 x 10%I.

Dersom blodverdiene forblir lave kan en
dosereduksjon til 400 mg én gang daglig
veere ngdvendig.

Pediatriske pasienter
med nylig
diagnostisert KML i
kronisk fase ved

230 mg/m? to ganger
daglig og
imatinibresistent
eller intolerant KML
i kronisk fase ved
230 mg/m? to ganger
daglig

ANC* < 1,0 x 10%1 og/eller
trombocytter < 50 x 101

Behandling med nilotinib ma avbrytes og
blodverdier kontrolleres.

Behandling ma gjenopptas innen 2 uker med
tidligere dose hvis ANC > 1,5 x 10%I
og/eller trombocytter > 75 x 10%1.

Dersom blodverdiene forblir lave kan en
dosereduksjon til 230 mg/m? én gang daglig
veere ngdvendig.

Hvis hendelser oppstar etter dosereduksjon,
vurder seponering av behandling.

*ANC = absolutt ngytrofilantall (absolute neutrophil count)

Behandlingen skal avbrytes dersom det oppstar en moderat eller alvorlig ikke-hematologisk toksisitet
av klinisk betydning, og pasientene skal falges opp og behandles i henhold til dette. Hvis tidligere
dose var 300 mg to ganger daglig hos voksne pasienter med nylig diagnostisert KML i kronisk fase,
eller 400 mg to ganger daglig hos voksne pasienter med imatinibresistent eller intolerant KML i
kronisk eller akselerert fase, eller 230 mg/m? to ganger daglig hos pediatriske pasienter, kan
behandlingen gjenopptas med 400 mg én gang daglig hos voksne pasienter og med 230 mg/m? én gang
daglig hos pediatriske pasienter nar toksisiteten har gatt over. Hvis tidligere dose var 400 mg én gang
daglig hos voksne pasienter eller 230 mg/m? én gang daglig hos pediatriske pasienter skal
behandlingen seponeres. Dosegkning til startdosen pa 300 mg to ganger daglig hos voksne pasienter
med nylig diagnostisert KML i kronisk fase, eller til 400 mg to ganger daglig hos voksne pasienter
med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk eller akselerert fase, eller til 230 mg/m? to ganger
daglig hos pediatriske pasienter bgr vurderes dersom det er klinisk hensiktsmessig.

Forhgyet serumlipase: For grad 3-4 gkninger i serumlipase bgr dosen hos voksne pasienter reduseres
til 400 mg én gang daglig eller behandlingen bar avbrytes. Hos pediatriske pasienter ma behandlingen
avbrytes inntil hendelsen gar tilbake til grad < 1. Deretter, hvis tidligere dose var 230 mg/m?to ganger
daglig, kan behandlingen startes opp igjen med 230 mg/m? én gang daglig. Hvis tidligere dose var
230 mg/m? én gang daglig bar behandlingen seponeres. Serumlipase bgr males manedlig eller nar
Klinisk indisert (se pkt. 4.4).




Forhgyet bilirubin og levertransaminaser: For grad 3-4 gkning av bilirubin og levertransaminaser hos
voksne pasienter bgr dosen reduseres til 400 mg én gang daglig eller behandlingen bar seponeres. For
grad > 2 forhgyet bilirubin eller grad > 3 forhgyet levertransaminaser hos pediatriske pasienter ma
behandlingen avbrytes inntil nivaene gar tilbake til grad < 1. Deretter, hvis tidligere dose var

230 mg/m?to ganger daglig, kan dosen kan dosen startes opp igjen med 230 mg/m? én gang daglig.
Hvis tidligere dose var 230 mg/m? én gang daglig, og bedring til grad <1 tar lengre enn 28 dager, bar
behandlingen seponeres. Bilirubin og levertransaminaser bgr males manedlig eller nar klinisk indisert.

Spesielle populasjoner

Eldre

Tilnzermet 12 % av individene i fase I11-studien med pasienter nylig diagnostisert med KML i kronisk
fase og tilneermet 30 % av individene i fase Il-studien med pasienter med imatinibresistent eller
intolerant KML i kronisk og akselerert fase var 65 ar eller eldre. Ingen store forskjeller ble observert
vedrerende sikkerhet og effekt hos pasienter > 65 ar sammenlignet med voksne fra 18 til 65 ar.

Nedsatt nyrefunksjon

Det er ikke utfart Kliniske studier hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Siden nilotinib og dens metabolitter ikke skilles ut via nyrene, er det ikke forventet en reduksjon i total
clearance hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Nedsatt leverfunksjon har en beskjeden effekt pa farmakokinetikken til nilotinib. Dosejustering er ikke
ansett som ngdvendig hos pasienter med nedsatt leverfunksjon. Pasienter med nedsatt leverfunksjon
bar imidlertid behandles med forsiktighet (se pkt. 4.4).

Hjerteproblemer

Pasienter med ukontrollert eller signifikant hjertesykdom, (f.eks. nylig gjennomgatt hjerteinfarkt,
kongestiv hjertesvikt, ustabil angina eller klinisk signifikant bradykardi), ble ekskludert fra kliniske
studier. Forsiktighet bgr utvises hos pasienter med relevante hjertesykdommer (se pkt. 4.4).

@kte totalkolesterolnivaer i serum er rapportert ved behandling med nilotinib (se pkt. 4.4).
Lipidprofilen bar bestemmes far oppstart med behandling med nilotinib, vurderes ved 3 og 6 maneder
etter oppstart av behandling og minst arlig under kronisk behandling.

@kninger i blodglukoseniva er rapportert ved behandling med nilotinib (se pkt. 4.4).
Blodglukosenivaet bgr vurderes far oppstart med behandling med nilotinib og overvakes under
behandling.

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Tasigna hos pediatriske pasienter med Philadelphiakromosom-positiv KML i
kronisk fase fra 2 til under 18 ar har blitt fastslatt (see pkt. 4.8, 5.1 og 5.2). Det er ingen erfaring fra
pediatriske pasienter under 2 ar eller hos pediatriske pasienter med Philadelphiakromosom-positiv
KML i akselerert fase eller blastkrise. Det er ingen data fra nylig diagnostiserte pediatriske pasienter
under 10 &r og begrenset informasjon fra imatinibresistente eller intolerante pediatriske pasienter
under 6 ar.

Administrasjonsmate

Tasigna skal tas to ganger om dagen med ca. 12 timers mellomrom og ma ikke tas sammen med mat.
De harde kapslene skal svelges hele med vann. Mat ma ikke inntas i lgpet av 2 timer far dosen tas, og
mat ma ikke inntas fgr minst én time etter at dosen er tatt.

For pasienter som ikke klarer & svelge harde kapsler, kan innholdet i hver harde kapsel rares ut i en
teskje med eplemos. Dette bgr inntas umiddelbart. Ikke mer enn én teskje eplemos og ingen annen mat
enn eplemos ma brukes (se pkt. 4.4 0g 5.2).



4.3 Kontraindikasjoner
Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Myelosuppresjon

Behandling med nilotinib er forbundet med (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
grad 3 og -4) trombocytopeni, ngytropeni og anemi. Forekomsten av disse er hyppigere hos pasienter
med imatinibresistent eller intolerant KML, serlig hos pasienter med KML i akselerert fase.
Fullstendige blodtellinger bar utfares hver andre uke de farste 2 manedene og deretter manedlig, eller
sa ofte som det er klinisk ngdvendig. Myelosuppresjonen var stort sett reversibel og ble vanligvis
handtert ved a avbryte Tasigna midlertidig eller ved a redusere dosen (se pkt. 4.2).

QT-forlengelse

Nilotinib er vist & forlenge hjertets ventrikuleare repolarisering, malt som QT-intervallet i
overflate-EKG, pa en konsentrasjonsavhengig mate hos voksne og pediatriske pasienter.

| fase Il1-studien med pasienter med nylig diagnostisert KML i kronisk fase, behandlet med 300 mg
nilotinib to ganger daglig, var de gjennomsnittlige endringene i QTcF-intervallet ved steady-state

6 msek. Ingen av pasientene hadde QTcF > 480 msek. Ingen episoder med torsade de pointes ble
observert.

| fase I1l-studien med imatinib-resistente og intolerante KML-pasienter i kronisk og akselerert fase
behandlet med 400 mg nilotinib to ganger daglig, var de gjennomsnittlige endringene i
QTcF-intervallet ved steady-state henholdsvis 5 og 8 msek. QTcF pa > 500 msek ble observert
hos < 1 % av disse pasientene. Ingen episoder av torsade de pointes ble observert i kliniske studier.

| en studie med friske frivillige med eksponering tilsvarende det som er observert i pasienter var
gjennomsnittlig placebo-fratrukket QTcF-endring fra utgangsniva 7 msek (KI + 4 msek). Ingen hadde
QTcF > 450 msek. Det ble heller ikke observert noen klinisk relevante arytmier i lgpet av studien.
Spesielt ble ingen episoder med torsade de pointes (forbigaende eller vedvarende) observert.

Signifikant forlengelse av QT-intervallet kan oppsta nar nilotinib utilsiktet tas samtidig med sterke
CYP3A4-hemmere og/eller med legemidler som er kjent for & kunne forlenge QT-intervallet og/eller
samtidig med mat (se pkt. 4.5). Hypokalemi og hypomagnesemi kan forsterke denne effekten
ytterligere. Forlengelse av QT-intervallet kan utsette pasienter for en risiko med et fatalt utfall.

Tasigna bar brukes med forsiktighet hos pasienter som har QTc-forlengelse, eller pasienter med en

signifikant risiko for a utvikle dette, f.eks. pasienter:

- med medfedt lang QT-tidsyndrom

- med ukontrollert eller signifikant hjertesykdom inkludert nylig gjennomgatt hjerteinfarkt,
kongestiv hjertesvikt, ustabil angina eller klinisk signifikant bradykardi

- som tar antiarytmiske legemidler eller andre legemidler som farer til QT-forlengelse.

Tett oppfalging anbefales med hensyn til effekt pa QTc-intervallet og det anbefales ogsa & ta baseline
EKG far behandlingsstart med nilotinib, og nar klinisk indisert. Hypokalemi eller hypomagnesemi ma
korrigeres fgr Tasigna administreres og bar undersgkes jevnlig under behandlingen.



Plutselig dad

Mindre vanlige tilfeller (0,1 til 1 %) av plutselige dgdsfall har blitt rapportert hos pasienter med
imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk eller akselerert fase og som har en tidligere medisinsk
historie med hjertesykdom eller signifikante kardiale risikofaktorer. Det var ofte falgesykdommer til
den underliggende maligniteten, og andre legemidler ble brukt samtidig. Unormal ventrikuleer
repolarisering kan ha veert en bidragende faktor. Ingen tilfeller av plutselige dgdsfall ble rapportert i
fase Ill-studien med pasienter nylig diagnostiserte med KML i kronisk fase.

Veaskeretensjon og gdem

Alvorlige former for legemiddelrelatert vaeskeretensjon slik som lungeeffusjon, lungegdem og
perikardiell effusjon ble mindre vanlig (0,1 til 1 %) observert i en fase IlI-studie hos nylig
diagnostiserte KML-pasienter. Lignende hendelser ble observert etter markedsfagring. Uventet rask
vektgkning bar undersgkes ngye. Dersom tegn pa alvorlig vaeskeretensjon oppstéar under behandling
med nilotinib, bar etiologien evalueres og pasientene behandles i henhold til dette (se pkt. 4.2 for
instruksjoner for handtering av ikke-hematologisk toksisitet)

Kardiovaskulare hendelser

Kardiovaskuleere hendelser ble rapportert i en randomisert fase 111-studie hos nylig diagnostiserte
KML-pasienter og ble observert etter markedsfgring. | denne kliniske studien med en median
behandlingstid pa 60,5 maneder, inkluderte grad 3-4 kardiovaskulaere hendelser som perifer arteriell
okklusiv sykdom (henholdsvis 1,4 % og 1,1 % ved 300 mg og 400 mg nilotinib to ganger daglig),
iskemisk hjertesykdom (henholdsvis 2,2 % og 3,2 % ved 300 mg og 400 mg nilotinib to ganger
daglig) og iskemiske cerebrovaskulere hendelser (henholdsvis 1,1 % og 2,2 % ved 300 mg og 400 mg
nilotinib to ganger daglig). Pasienter bar rades til a sgke gyeblikkelig medisinsk hjelp dersom de
opplever akutte tegn eller symptomer pa kardiovaskuleare hendelser. Kardiovaskuler status til
pasientene bgr evalueres og kardiovaskulzre risikofaktorer overvakes og handteres fortlgpende under
nilotinib-behandling i henhold til standard retningslinjer. Hensiktsmessig behandling bar forskrives for
a handtere kardiovaskulzre risikofaktorer (se pkt. 4.2 for instruksjoner for handtering av
ikke-hematologisk toksisitet).

Hepatitt B-reaktivering

Reaktivering av hepatitt B hos pasienter som er kroniske baerere av viruset har oppstatt etter at disse
pasientene har brukt BCR-ABL tyrosinekinasehemmere. Noen tilfeller resulterte i akutt leversvikt
eller fulminant hepatitt, som igjen farte til levertransplantasjon eller dgd.

Pasienter bar testes for HBV-infeksjon far oppstart av behandling med nilotinib. Ekspert pa
leversykdom og behandling av hepatitt B bgr konsulteres far oppstart av behandling hos pasienter med
positiv hepatitt B-serologi (inkludert de med aktiv sykdom) og for pasienter som tester positivt pa
HBV-infeksjon i lgpet av behandlingen. Dersom det er ngdvendig a behandle med nilotinib til tross
for positiv hepatitt B-serologi, ber pasienten overvakes ngye for tegn og symptomer pa aktiv
HBV-infeksjon under behandling og i flere maneder etter avsluttet behandling (se pkt. 4.8).

Spesiell overvaking av voksne Ph+ KML-pasienter i kronisk fase som har oppnddd vedvarende dyp
molekyler respons

Kvalifisering for seponering av behandling

Pasienter som bekreftes & uttrykke typiske BCR-ABL-transkripter, e13a2/b2a2 eller e14a2/b3a2, kan
vurderes for seponering av behandling. Pasientene ma ha typiske BCR-ABL-transkripter for &
muliggjere kvantifisering av BCR-ABL, evaluering av hvor dyp den molekylare responsen er og
pavisning av mulig tap av molekyler remisjon etter seponering av behandling med nilotinib.




Overvaking av pasienter som har seponert behandlingen

Hyppig monitorering av BCR-ABL-transkriptnivaer hos pasienter som kvalifiserer for seponering av
behandling skal utfares med en kvantitativ diagnostisk test validert for maling av molekylare
responsnivaer med en sensitivitet pa minst MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % 1S).
BCR-ABL-transkriptnivaene skal vurderes far og under seponering av behandling (se pkt. 4.2 0og 5.1).

Tap av MMR (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) hos KML-pasienter som har fatt nilotinib som
farste- eller andrelinjebehandling, eller bekreftet tap av MR4 (to pafglgende malinger adskilt med
minst 4 uker med tap av MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS)) hos KML-pasienter som har fatt
nilotinib som andrelinjebehandling vil fare til at behandling ma gjenopptas innen 4 uker etter
tilbakefall. Molekyleere relaps kan forekomme i lgpet av den behandlingsfrie fasen, og langtidsdata for
utfallet er ennad ikke tilgjengelig. Det er derfor sveert viktig med hyppig monitorering av
BCR-ABL-nivaer og fullstendig blodtelling med differensialtelling for & oppdage mulige tilbakefall
(se pkt. 4.2). Hos pasienter som ikke oppnar MMR etter tre maneders behandling etter gjenoppstart,
ber det gjeres en mutasjonstest for BCR-ABL kinasedomenet.

Laboratorieprgver og monitorering

Blodlipider
| en fase Il1-studie med nylig diagnostiserte KML-pasienter viste 1,1 % av pasientene som ble

behandlet med nilotinib 400 mg to ganger daglig en grad 3-4 gkning i totalkolesterol. Det ble derimot
ikke sett grad 3-4 gkning i gruppen som fikk 300 mg to ganger daglig (se pkt. 4.8). Det anbefales at
lipidprofilen bestemmes far oppstart av behandling med nilotinib, vurderes ved 3 og 6 maneder etter
oppstart av behandlingog minst arlig ved kronisk behandling (se pkt. 4.2). Dersom det er ngdvendig
med behandling med en HMG-CoA reduktasehemmer (et legemiddel som senker lipidnivaene)
vennligst se pkt. 4.5, siden visse HMG-CoA reduktasehemmere ogsa metaboliseres via CYP3A4.

Blodglukose
I en fase Ill-studie med nylig diagnostiserte KML-pasienter viste 6,9 % og 7,2 % av pasientene som

ble behandlet med henholdsvis 400 mg nilotinib og 300 mg nilotinib to ganger daglig en grad 3-4
gkning i blodglukose. Det anbefales at blodglukosenivaet vurderes far oppstart av behandling med
nilotinib, og at den monitoreres under behandling dersom klinisk ngdvendig (se pkt. 4.2). Dersom
testresultatene tilsier behov for behandling bar legen falge lokal standardpraksis og retningslinjer for
behandling.

Interaksjoner med andre legemidler

Samtidig bruk av Tasigna og legemidler som er potente hemmere av CYP3A4 (inkludert, men ikke
begrenset til, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir) bgr unngas.
Dersom behandling med ett av disse legemidlene er ngdvendig anbefales det at behandling med
nilotinib avbrytes hvis mulig (se pkt. 4.5). Dersom midlertidig opphold i behandlingen ikke er mulig,
er ngye monitorering med tanke pa forlenget QT-intervall ngdvendig (se pkt. 4.2, 4.5 0g 5.2).

Samtidig bruk av nilotinib og legemidler som er potente indusere av CYP3A4 (f.eks. fenytoin,
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital eller Johannesurt) kan gi en klinisk signifikant reduksjon av
eksponeringen for nilotinib. Det bgr derfor velges alternative legemidler med mindre potensial for
induksjon av CYP3AA4 til pasienter som samtidig far nilotinib (se pkt. 4.5).

Effekter av mat

Mat gker biotilgjengeligheten av nilotinib. Tasigna skal ikke tas i forbindelse med mat (se pkt. 4.2 og
4.5) og ber tas 2 timer etter et maltid. Mat ma ikke inntas fer det er gatt minst én time etter inntak av
en dose. Grapefruktjuice og annen mat som er kjent for 8 hemme CYP3A4, ma unngas. For pasienter
som ikke klarer & svelge harde kapsler kan innholdet i hver hard kapsel rares ut i en teskje med
eplemos. Dette bgr inntas umiddelbart. Ikke mer enn én teskje eplemos og ingen annen mat enn
eplemos ma brukes (se pkt. 5.2).



Nedsatt leverfunksjon

Nedsatt leverfunksjon har en beskjeden effekt pa farmakokinetikken til nilotinib. Administrering av en
enkelt dose pa 200 mg nilotinib medfarte en gkning i AUC pa 35 %, 35 % og 19 % hos pasienter med
henholdsvis lett, moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon sammenlignet med kontrollgruppen med
normal leverfunksjon. Antatt steady-state Cmax av nilotinib viste en gkning pa henholdsvis 29 %, 18 %
0g 22 %. Pasienter med alanintransaminase (ALAT) og/eller aspartattransaminase

(ASAT) > 2,5 ganger gvre normalgrense (eller > 5, dersom relatert til sykdom) og/eller total

bilirubin > 1,5 ganger gvre normalgrense har blitt ekskludert fra kliniske studier. Nilotinib
metaboliseres hovedsakelig gjennom lever. Pasienter med nedsatt leverfunksjon kan derfor ha gkt
eksponering for nilotinib og ber behandles med forsiktighet (se pkt. 4.2).

Serumlipase

@kning av serumlipase har blitt observert. Forsiktighet anbefales hos pasienter med tidligere
pankreatitt. Dersom abdominale symptomer oppstar i tillegg til lipasegkninger bar behandling med
nilotinib avbrytes og egnede diagnostiske tester vurderes for a ekskludere pankreatitt.

Total gastrektomi

Biotilgjengeligheten av nilotinib kan reduseres hos pasienter som har gjennomgatt total gastrektomi
(se pkt. 5.2). En hyppigere oppfelging av disse pasientene bgr vurderes.

Tumorlysesyndrom

Pa grunn av den mulige forekomsten av tumorlysesyndrom (TLS) er korreksjon av klinisk signifikant
dehydrering og behandling av haye urinsyrenivaer anbefalt far initiering av nilotinib-behandling (se
pkt. 4.8).

Laktose
Tasigna harde kapsler inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med
galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller

glukose-galaktosemalabsorpsjon bgr ikke ta dette legemidlet.

Pediatrisk populasjon

Unormale laboratorieverdier med mild til moderat forbigaende gkning av aminotransferaser og total
bilirubin er blitt observert hos barn med en hagyere frekvens enn hos voksne, som indikerer en hgyere
risiko for levertoksisitet i den pediatriske populasjonen (se pkt. 4.8). Leverfunksjon (bilirubin og
levertransaminasenivaer) bgr males manedlig eller hvis klinisk indisert. Forhgyet bilirubin og
levertransaminaser bgr handteres ved midlertidig & avbryte nilotinib, dosereduksjon og/eller
seponering av nilotinib (se pkt. 4.2). | en studie hos en pediatrisk populasjon med KML, ble
veksthemming dokumentert hos pasienter behandlet med nilotinib (se pkt. 4.8). Det anbefales at
veksten monitoreres ngye hos pediatriske pasienter under behandling med nilotinib.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Tasigna kan gis i kombinasjon med hematopoetiske vekstfaktorer slik som erytropoietin eller
granulocytt-kolonistimulerende faktor (G-CSF), hvis klinisk indisert. Kan ogsa gis med hydroksyurea
eller anagrelid hvis klinisk indisert.

Nilotinib metaboliseres hovedsakelig i lever, hvor det forventes at den oksidative metabolismen
medieres hovedsakelig via CYP3A4. Nilotinib er ogsa substrat for legemiddel efflukspumpen
P-glykoprotein (Pgp). Absorpsjon og etterfglgende eliminasjon av systemisk absorbert nilotinib kan
derfor bli pavirket av substanser som pavirker CYP3A4 og/eller Pgp.
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Substanser som kan gke plasmakonsentrasjonen av nilotinib

Samtidig administrering av nilotinib og imatinib (et substrat for og hemmer av Pgp og CYP3A4),
hadde en svakt hemmende effekt pa CYP3A4 og/eller Pgp. AUC for imatinib gkte fra 18 % til 39 %,
0og AUC for nilotinib gkte fra 18 % til 40 %. Det er lite trolig at disse endringene er klinisk relevante.

Eksponeringen for nilotinib hos friske individer ble tredoblet nar det ble gitt sammen med den potente
CYP3A4-hemmeren ketokonazol. Samtidig bruk av potente CYP3A4-hemmere inkludert ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromycin og telitromycin bgr derfor unngas (se pkt. 4.4). @kt
eksponering for nilotinib kan ogsa forventes med moderate CYP3A4-hemmere. Samtidig behandling
med alternative legemidler med ingen eller minimal CYP3A4-hemming bgr vurderes.

Substanser som kan redusere plasmakonsentrasjonen av nilotinib

Rifampicin, en potent CYP3A4-induser, reduserer Cmax for nilotinib med 64 % og reduserer AUC for
nilotinib med 80 %. Rifampicin og nilotinib bar ikke brukes samtidig.

Samtidig bruk av andre legemidler som induserer CYP3A4 (f.eks. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital eller Johannesurt) kan gi en tilsvarende klinisk signifikant reduksjon av eksponeringen for
nilotinib. Alternative legemidler med mindre potensial for enzyminduksjon bgr velges hos pasienter
der CYP3A4-indusere er indisert.

Nilotinib har en pH-avhengig lgselighet, med lavere lgselighet ved hgyere pH. Hos friske individer
som fikk 40 mg esomeprazol en gang daglig i 5 dager, var det en markert gkning i pH i magen, men
det var bare en moderat reduksjon i absorpsjonen av nilotinib (27 % reduksjon av Cmax 0g 34 %
reduksjon i AUCy-0). Nilotinib kan brukes samtidig med esomeprazol eller andre
protonpumpehemmere nar det er ngdvendig.

I en studie med friske frivillige ble det ikke observert noen signifikant endring av farmakokinetikken
til nilotinib ved administrering av en enkeltdose nilotinib pa 400 mg 10 timer etter og 2 timer far
famotidin. Nar samtidig bruk av en H2-reseptorantagonist er pakrevd, kan denne derfor gis ca.

10 timer for og ca. 2 timer etter Tasigna-dosen.

I den samme studien medfgrte administrering av et antacidum
(aluminiumhydroksid/magnesiumhydroksid/simetikon) 2 timer far eller etter en enkeltdose nilotinib
pa 400 mg heller ingen endring av farmakokinetikken til nilotinib. Hvis ngdvendig, kan derfor et
antacidum gis ca. 2 timer far eller ca. 2 timer etter Tasigna-dosen.

Substanser som kan f& plasmakonsentrasjonen endret av nilotinib

In vitro er nilotinib er en relativt sterk hemmer av CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 og
UGT1AL, med lavest Ki-verdi for CYP2C9 (Ki = 0,13 mikroM).

| en legemiddelinteraksjonsstudie (enkeltdose) med friske frivillige pa 25 mg warfarin, et sensitivt
CYP2C9-substrat, og 800 mg nilotinib, ble det ikke sett endringer i farmakokinetiske parametere for
warfarin eller warfarins farmakodynamikk malt som protrombintid (PT) og internasjonal normalisert
ratio (INR). Det foreligger ingen data for ”’steady-state”. Denne studien tyder pa at en klinisk relevant
legemiddelinteraksjon mellom nilotinib og warfarin er lite sannsynlig ved warfarindoser opp til 25 mg.
Pé grunn av manglende data for “’steady-state” anbefales det a kontrollere farmakodynamiske
markarer for warfarin (INR eller PT) etter initiering av behandling med nilotinib (minimum de 2 farste
ukene).
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Hos KML-pasienter ga 400 mg nilotinib administrert to ganger daglig i 12 dager, en 2,6 og 2,0 ganger
gkning i systemisk eksponering (for henholdvis AUC og Cmax) av oral midazolam (et substrat for
CYP3A4). Nilotinib er en moderat CYP3A4-hemmer. Som et resultat kan systemisk eksponering av
andre legemidler som primart metaboliseres av CYP3A4 (f.eks. visse HMG-CoA reduktasehemmere)
gke ved samtidig administrasjon med nilotinib. Hensiktsmessig overvaking og dosejustering kan vere
ngdvendig for legemidler som er substrater for CYP3A4 og har et smalt terapeutisk vindu (inkludert
men ikke begrenset til alfentanil, cyklosporin, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl, sirolimus og
takrolimus) ved samtidig administrasjon med nilotinib.

Kombinasjon av nilotinib med de statinene som hovedsakelig elimineres via CYP3A4, kan gke
potensialet for statinindusert myopati, inkludert rabdomyolyse.

Antiarytmika og andre substanser som kan forlenge QT-intervallet

Nilotinib bgr administreres med forsiktighet til pasienter som har eller kan utvikle forlengelse av
QT-intervallet, inkludert de pasientene som tar antiarytmika slik som amiodaron, disopyramid,
prokainamid, kinidin og sotalol, eller andre legemidler som kan fare til QT-forlengelse slik som
klorokin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadon og moksifloksacin (se pkt. 4.4).

Interaksjoner med mat

Absorpsjonen og biotilgjengeligheten av nilotinib gker hvis den tas sammen med mat, og dette
resulterer i hgyere serumkonsentrasjon (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.2). Grapefruktjuice og annen mat som er
kjent for @ hemme CYP3A4 bgr unngas.

Pediatrisk populasjon

Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/Prevensjon

Kvinner i fertil alder ma bruke svert sikker prevensjon under behandlingen med nilotinib og inntil to
uker etter avsluttet behandling.

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av nilotinib hos gravide kvinner. Studier pa dyr har
vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Tasigna skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke den
kliniske tilstanden til kvinnen krever behandling med nilotinib. Dersom det brukes under graviditet ma
pasienten informeres om den potensielle risikoen for fosteret.

Hvis en kvinne som behandles med nilotinib overveier & bli gravid, kan avbrudd i behandlingen
vurderes ut i fra utvalgskriteriene for seponering av behandlingen beskrevet i pkt. 4.2 og 4.4. Det er
begrenset mengde data vedrgrende graviditet hos pasienter som prgver behandlingsfri remisjon (TFR).
Hvis en graviditet planlegges i en TFR-fase, ma pasienten informeres om muligheten for at
behandlingen med nilotinib ma gjenopptas i lgpet av graviditeten (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Amming

Det er ukjent om nilotinib blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Tilgjengelige toksikologiske data
fra dyr har vist utskillelse av nilotinib i melk (se pkt. 5.3). Siden en risiko for nyfgdte/spedbarn ikke
kan utelukkes, bgr kvinner ikke amme under behandling med Tasigna og i 2 uker etter siste dose.
Fertilitet

Dyrestudier viste ingen effekt pa fertilitet hos hann- og hunnrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Tasigna har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjare bil og bruke maskiner. Det anbefales
imidlertid at pasienter som opplever svimmelhet, tretthet (fatigue), synsforstyrrelser eller andre
ugnskede effekter som potensielt kan pavirke evnen til & kjare bil eller bruke maskiner pé en forsvarlig
mate, bar unnga disse aktivitetene sa lenge de ugnskede effektene vedvarer (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Sikkerhetsprofilen er basert pa samlede data fra 3422 pasienter behandlet med Tasigna i 13 kliniske
studier ved de godkjente indikasjonene: voksne og pediatriske pasienter med nylig diagnostisert
Philadelphiakromosom-positiv kronisk myelogen leukemi (KML) i kronisk fase (5 kliniske studier
med 2414 pasienter) ), voksne pasienter med Philadelphiakromosom-positiv KML i kronisk og
akselerert fase med resistens eller intoleranse overfor tidligere behandling, inkludert imatinib

(6 kliniske studier med 939 pasienter) og pediatriske pasienter med Philadelphiakromosom positiv
KML i kronisk fase med resistens eller intoleranse overfor tidligere behandling, inkludert imatinib
(2 kliniske studier med 69 pasienter). Disse samlede dataene representerer 9039,34 pasientar med
eksponering.

Sikkerhetsprofilen til nilotinib er konsistent pa tvers av indikasjonene.

De vanligste bivirkningene (forekomst > 15 %) fra de samlede sikkerhetsdataene var: utslett (26,4 %),
gvre luftveisinfeksjon (inkludert faryngitt, nasofaryngitt, rhinitt) (24,8 %) hodepine (21,9 %),
hyperbilirubinemi (inkludert blod bilirubin gkt) (18,6 %), artralgi (15,8 %), tretthet (fatigue) (15,4 %),
kvalme (16,8 %), klge (16,7 %) og trombocytopeni (16,4 %).

Bivirkningstabell

Bivirkningene fra kliniske studier og rapporter etter markedsfering (tabell 3) er oppagitt i henhold til
MedDRA organklassesystem og frekvenskategori. Frekvenskategorier er definert ved a bruke falgende
konvensjon: svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100),
sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra
tilgjengelige data).
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Tabell 3 Bivirkni

nger

Infeksigse og parasitteere sykdommer

Svert vanlige:

@vre luftveisinfeksjon (inkludert faryngitt, nasofaryngitt, rhinitt)

Vanlige:

Follikulitt, bronkitt, candida (inkludert oral candida), pneumoni, gastroenteritt,
urinveisinfeksjon

Mindre vanlige:

Infeksjon forarsaket av herpesvirus, anale abscesser, candida (candida
infeksjon), furunkler, sepsis, subkutane abscesser, fotsopp

Sjeldne:

Hepatitt B-reaktivering

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Mindre vanlige:

Hudpapillomer

Sjeldne:

Orale papillomer, paraproteinemi

Sykdommer i blod

og lymfatiske organer

Sveert vanlige:

Anemi, trombocytopeni

Vanlige:

Leukopeni, leukocytose, ngytropeni, trombocytemi

Mindre vanlige:

Eosinofili, febril ngytropeni, lymfopeni, pancytopeni

Forstyrrelser i immunsystemet

Mindre vanlige:

| Hypersensitivitet

Endokrine sykdommer

Sveert vanlige: Veksthemming

Vanlige: Hypotyreose

Mindre vanlige: Hypertyreose

Sjeldne: Sekundar hyperparatyreose, tyreoiditt

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Vanlige:

Elektrolyttforstyrrelser (inkludert hypomagnesemi, hyperkalemi, hypokalemi,
hyponatremi, hypokalsemi, hyperkalsemi, hyperfosfatemi), diabetes mellitus,
hyperglykemi, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyseridemi,
nedsatt appetitt, urinsyregikt, hyperuricemi, hypofosfatemi (inkludert redusert
fosfor i blod)

Mindre vanlige:

Dehydrering, gkt appetitt, dyslipidemi, hypoglykemi

Sjeldne: Spiseforstyrrelse, tumorlysesyndrom
Psykiatriske lidelser

Vanlige: Depresjon, insomni, angst

Mindre vanlige: Amnesi, forvirret tilstand, desorientert
Sjeldne: Dysfori

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige:

Hodepine

Vanlige:

Svimmelhet, hypoestesi, parestesi, migrene

Mindre vanlige:

Cerebrovaskular hendelse, intrakraniell/cerebral blgdning, iskemisk slag,
transitorisk iskemisk slag, hjerneinfarkt, tap av bevissthet (inkludert synkope),
tremor, konsentrasjonsforstyrrelser, hyperestesi, dysestesi, letargi, perifer
nevropati, restless legs” syndrom, ansiktslammelse

Sjeldne: Basilar arteriell stenose, hjernegdem, optikusnevritt
@yesykdommer
Vanlige: Konjunktivitt, tarre gyne (inkludert xeroftalmi), gyeirritasjon, hyperemi

(skleral, konjunktival, okular), takesyn

Mindre vanlige:

Redusert syn, konjunktival blgdning, redusert skarpsyn, hevelse i gyelokket,
blefaritt, fotopsi, allergisk konjunktivitt, dobbelt syn, blgdninger i gyet,
smerter i gyet, klge i gynene, opphovning av gyet, okulaer overflatesykdom,
periorbitalt gdem, fotofobi

Sjeldne:

Korioretinopati, papillegdem
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Sykdommer i gre og labyrint

Vanlige: Vertigo, smerter i gret, tinnitus

Mindre vanlige: Svekket hgrsel (hypoakusis)

Hjertesykdommer

Vanlige: Angina pectoris, arytmier (inkludert atrioventrikuleert blokk, hjerteflimmer,

ventrikuler ekstrasystoler, takykardi, atrieflimmer, bradykardi), hjertebank,
QT-forlengelse pa elektrokardiogram, sykdom i koronararteriene

Mindre vanlige:

Hjerteinfarkt, , hjertebilyd, perikardial effusjon, hjertesvikt, diastolisk
dysfunksjon, venstre grenblokk, perikarditt

Sjeldne: Cyanose, redusert ejeksjonsfraksjon

Ikke kjent: Ventrikuleer dysfunksjon

Karsykdommer

Vanlige: Hypertensjon, redming, perifer arteriell okklusiv sykdom

Mindre vanlige:

Hypertensiv krise, claudicatio intermittens, perifer arteriell stenose, hematom,
arteriosklerose, hypotensjon, trombose

Sjeldne: Hemoragisk sjokk

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Sveert vanlig: Hoste

Vanlige: Dyspné, anstrengelsesdyspne, neseblgdning, orofaryngale smerter

Mindre vanlige:

Lungeadem, pleural effusjon, interstitiell lungesykdom, smerter i pleura,
pleuritt, irritasjon i halsen, dysfoni, pulmonal hypertensjon, pipende pust

Sjeldne:

Faryngolaryngeale smerter

Gastrointestinale s

kdommer

Sveert vanlige:

Kvalme, smerter i gvre del av magen, forstoppelse, diaré, oppkast

Vanlige:

Pankreatitt, abdominalt ubehag, abdominal oppblasthet, flatulens,
magesmerter, dyspepsi, gastritt, gastrogsofageal reflux, hemoroider, stomatitt

Mindre vanlige:

Gastrointestinal blgdning, blod i avfering, sar i munnen, , gsofageale smerter,
munntgrrhet, overfglsomhet i tennene (hyperestesi av tennene),
smaksforstyrrelse, enterokolitt, magesar, gingivitt, hiatus hernia, rektal
blgdning

Sjeldne:

Gastrointestinalt sar med perforasjon, hematemese, sar i spisergret, gsofagitt,
retroperitoneal blgdning, begynnende tarmslyng

Sykdommer i lever

og galleveier

Sveert vanlige:

Hyperbilirubinemi (inkludert gkt bilirubin i blod)

Vanlige:

Unormal leverfunksjon

Mindre vanlige:

Hepatotoksisitet, toksisk hepatitt, gulsott, kolestase, forstarret lever

Hud- og underhudssykdommer

Svert vanlige:

Utslett, klge, alopesi

Vanlige:

Nattsvette, eksem, urticaria, sterk svetting, kontusjon, akne, dermatitt
(inkludert allergisk eksfoliativ og acneiform), terr hud, erytem

Mindre vanlige:

Flassende utslett, legemiddelindusert hudreaksjon, smerter i huden, ekkymose,
oppsvulmet ansikt, blemmer, dermale cyster, knuterosen, hyperkeratose,
petekkier, fotosensitivitet, psoriasis, misfarging av huden, flassing,
hyperpigmentering av huden, hudhypertrofi, sar i huden

Sjeldne:

Erythema multiforme, hand-fot-syndrom, talgkjertelhyperplasi, hudatrofi

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Svert vanlige:

Myalgi, artralgi, ryggsmerter, smerter i ekstremitetene

Vanlige:

Smerter i muskler og skjelett i brystet, muskel- og skjelettsmerter, smerter i
nakke, muskelsvakhet, muskelspasmer, bensmerter

Mindre vanlige:

Stivhet i muskler og skjelett, hovne ledd, artritt, smerter i siden

Sykdommer i nyre

0g urinveier

Vanlige:

Hyppig vannlating, dysuri

Mindre vanlige:

Vannlatingstrang, hyppig vannlating om natten, kromaturi, hematuri,

nyresvikt, urininkontinens
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Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

Vanlige: Erektil dysfunksjon, kraftige menstruasjonsblgdninger

Mindre vanlige: Smerter i brystene, gynekomasti, hevelse i brystvortene

Sjeldne: Harde bryst

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet

Sveert vanlige: Tretthet (fatigue), feber

Vanlige: Brystsmerter (inkludert ikke-kardiale brystsmerter), smerter, ubehag i brystet,
utilpasshet, asteni og perifert gdem, frysninger, influensalignende sykdom

Mindre vanlige: Ansiktsgdem, gravitasjonsgdem, fglelse av at kroppstemperaturen endres
(inkluderer det 3 fale seg varm, fale seg kald), lokalisert gdem

Sjeldne: Plutselig dad

Undersgkelser

Sveert vanlige: @kt alanin-aminotransferase, gkt lipase

Vanlige: Redusert hemoglobin, gkt amylase i blod, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt

aspartat-aminotransferase, gkt alkalisk fosfatase i blod, gkt
gamma-glutamyltransferase, gkt kreatinin fosfokinase i blod, vektreduksjon,
vektgkning,, gkt kreatinin, gkt total kolesterol

Mindre vanlige: @kt laktat dehydrogenase i blod, gkt urea i blod, gkt ukonjugert bilirubin i
blodet, gkt parathyroidhormon i blod, gkte triglyserider i blod, redusert
globulin, gkt lipoprotein kolesterol (inkludert lav tetthet og hay tetthet), okt
troponin

Sjeldne: Redusert blodglukose, redusert insulin i blod, gkt insulin i blodet, redusert
insulin C-peptid

Merk: Ikke alle bivirkninger ble observert i pediatriske studier.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Plutselig ded
Mindre vanlige tilfeller (0,1 til 1 %) av plutselige dgdsfall har blitt rapportert i kliniske studier og/eller

”compassionate use” programmer med Tasigna hos pasienter med imatinibresistent eller intolerant
KML i kronisk fase eller akselerert fase som har en tidligere medisinsk historie med hjertesykdom
eller signifikante kardiale risikofaktorer (se pkt. 4.4).

Hepatitt B-reaktivering

Hepatitt B-reaktivering er rapportert i forbindelse med behandling med BCR-ABL TKIs. Noen tilfeller
resulterte i akutt leversvikt eller fulminant hepatitt, som igjen farte til levertransplantasjon eller ded
(se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Sikkerheten av nilotinib hos pediatriske pasienter (fra 2 til < 18 ar) med
Philadelphiakromosom-positiv KML i kronisk fase (n = 58) har blitt undersgkt i en hovedstudie som
gikk over 60 maneder (se pkt. 5.1). Frekvens, type og alvorlighetsgrad av observerte bivirkninger hos
pediatriske pasienter har generelt veert i samsvar med de sett hos voksne. Unntak er
hyperbilirubinemi/gkt blodbilirubin (grad 3/4: 10,3 %) og transaminasegkning (ASAT grad 3/4: 1,7 %,
ALAT grad 3/4: 12,1 %) som ble rapportert med en hgyere frekvens enn hos voksne pasienter.
Bilirubin og levertransaminasenivaer skal fglges opp under behandling (se pkt. 4.2 og 4.4).

Veksthemming hos den pediatriske populasjonen

Forsinket vekst (passerte minst to hovedpersentillinjer fra baseline) ble sett hos étte pasienter i en
studie utfert i en pediatrisk populasjon med KML. Den mediane eksponeringstiden var 51,9 maneder
hos nylig diagnostiserte pasienter og 59,9 maneder hos pasienter med imatinib/dasatinibresistent eller
imatinibintolerant Ph+ KML-KF. Fem (8,6 %) passerte to hovedpersentillinjer fra baseline og tre

(5,2 %) passerte tre hovedpersentillinjer fra baseline. Hendelser relatert til veksthemming ble
rapportert hos 3 pasienter (5,2 %). Det anbefales at veksten monitoreres ngye hos pediatriske pasienter
under behandling med nilotinib (se pkt. 4.4).
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Isolerte tilfeller der en overdose nilotinib er tatt med vilje er rapportert. Et uspesifisert antall Tasigna
harde kapsler ble inntatt i kombinasjon med alkohol og andre legemidler. Hendelser inkluderte
ngytropeni, oppkast og slgvhet. Ingen EKG-forandringer eller levertoksisitet ble rapportert. Utfallet av
hendelsene var at pasientene kom seg igjen.

Ved overdose ma pasienten observeres og gis egnet stgttebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, BCR-ABL tyrosinkinasehemmere, ATC-kode:
LO1EAO03

Virkningsmekanisme

Nilotinib er en potent hemmer av aktiviteten til ABL-tyrosinkinasedelen av BCR-ABL onkoprotein
bade i cellelinjer og i primere Philadelphiakromosom-positive leukemiceller. Substansen bindes med
hay affinitet til ATP-bindingssetet pa en mate som gjer den til en potent hemmer av villtype
BCR-ABL samtidig som aktivitet mot 32/33 imatinibresistente, mutante former av BCR-ABL
opprettholdes. Som en konsekvens av den biokjemiske aktiviteten vil nilotinib selektivt hemme
proliferasjon og indusere apoptose i cellelinjer og i primare Philadelphiakromosom-positive
leukemiceller hos KML-pasienter. Gitt som eneste behandling i murine KML-modeller, reduserer
nilotinib tumormengden og forlenger overlevelse etter oral administrering.

Farmakodynamiske effekter

Nilotinib har liten eller ingen effekt mot hovedandelen av andre undersgkte proteinkinaser, inkludert
Src. Unntak er PDGF, KIT og Efrin reseptorkinase, som hemmes ved konsentrasjoner innenfor
omradet oppnadd etter oral administrering av terapeutiske doser anbefalt for behandling av KML (se
tabell 4).

Tabell4  Kinaseprofil for nilotinib (fosforylering 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
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Klinisk effekt

Kliniske studier med pasienter nylig diagnostisert med KML i kronisk fase

En dpen, multisenter, randomisert fase I11-studie ble gjennomfart for & bestemme effekt av nilotinib
versus imatinib hos 846 voksne pasienter med cytogenetisk bekreftet nylig diagnostisert
Philadelphiakromosom-positiv KML i kronisk fase. Pasientene var i de farste seks manedene etter
diagnostisering og var tidligere ubehandlet, med unntak av med hydroksyurea og/eller anagrelid.
Pasientene ble randomisert 1:1:1 til behandling med enten nilotinib 300 mg to ganger daglig (n = 282),
nilotinib 400 mg to ganger daglig (n = 281) eller imatinib 400 mg én gang daglig (n = 283).
Randomisering ble stratifisert ved Sokals risikoscore ved diagnostisering.

Baseline karakteristika var godt balansert mellom de tre behandlingsgruppene. Median alder var 47 ar
i begge nilotinibgruppene og 46 ar i imatinibgruppen. 12,8 %, 10 % og 12,4 % av pasientene var >

65 ar i henholdsvis nilotinib 300 mg to ganger daglig, nilotinib 400 mg to ganger daglig og imatinib
400 mg én gang daglig behandlingsgruppene. Det var en svak overvekt av mannlige pasienter (56,0 %,
62,3 % o0g 55,8 % i henholdsvis nilotinib 300 mg to ganger daglig, 400 mg to ganger daglig og
imatinib 400 mg én gang daglig behandlingsgruppene). Mer enn 60 % av pasientene var kaukasere og
25 % av pasientene var asiatere.

Tidspunkt for farste dataanalyse var nar alle 846 pasienter hadde fullfgrt 12 maneder behandling (eller
avsluttet behandlingen tidligere). Pafglgende analyser gjenspeiler nar pasienter fullfgrte 24, 36, 48,

60 og 72 maneder med behandling (eller avsluttet tidligere). Median behandlingsvarighet var ca.

70 maneder i behandlingsgruppene med nilotinib og 64 maneder i gruppen med imatinib. Median
faktisk doseintensitet var 593 mg/dag for nilotinib 300 mg to ganger daglig, 772 mg/dag for nilotinib
400 mg to ganger daglig og 400 mg/dag for imatinib 400 mg én gang daglig. Denne studien er
pagaende.

Det primere effektendepunktet var molekylar hovedrespons (major molecular response, MMR) etter
12 maneder. MMR var definert som < 0,1 % BCR-ABL/ABL% i henhold til internasjonal skala (1S)
malt ved RQ-PCR som korresponderer med en > 3 log reduksjon av BCR-ABL transkripter fra
standardisert baseline. MMR raten ved 12 maneder var statistisk signifikant hayere for nilotinib

300 mg to ganger daglig sammenlignet med imatinib 400 mg én gang daglig (44,3 % versus 22,3 %,
p< 0,0001). Raten av MMR ved 12 maneder var ogsa statistisk signifikant hayere for nilotinib 400 mg
to ganger daglig sammenlignet med imatinib 400 mg én gang daglig (42,7 % versus 22,3 %,

p< 0,0001).

Raten av MMR ved 3, 6, 9 og 12 maneder var 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % og 44,3 % for nilotinib 300 mg
to ganger daglig, 5,0 %, 29.5 %, 38,1 % og 42,7 % for nilotinib 400 mg to ganger daglig og 0,7 %,
12,0 %, 18,0 % og 22,3 % for imatinib 400 mg én gang daglig.

MMR-raten ved 12, 24, 36, 48, 60 og 72 maneder er presentert i tabell 5.
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Tabell5 MMR-rate
Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg to ganger 400 mg to ganger 400 mg én gang
daglig daglig daglig
n =282 n =281 n =283
(%) (%) (%)

MMR ved 12 méaneder

Respons (95 % KIl)

44,3 (38,4;50,3)

42,7 (36,8; 48,7)

22,3 (17,6; 27,6)

MMR ved 24 méneder

Respons (95 % KI)

61,7% (55,8; 67,4)

59,11 (53,1; 64,9)

37,5 (31,8; 43,4)

MMR ved 36 méaneder?

Respons (95 % KI)

58,5 (52,5; 64,3)

57,3 (51,3; 63,2)

38,5 (32,8; 44,5)

MMR ved 48 maneder?

Respons (95 % KI)

59,9 (54,0; 65,7)

55,2 (49,1; 61,1)

43,8 (38,0; 49,8)

MMR ved 60 maneder*

Respons (95 % KI)

62,8 (56,8; 68,4)

61,2 (55,2; 66,9)

49,1 (43,2; 55,1)

MMR ved 72 méneder®

Respons (95 % Ki)

52,5 (46,5; 58,4)

57,7 (51,6; 63,5)

41,7 (35,9; 47,7)

! Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-testens p-verdi for responsrate (vs. imatinib 400 mg) < 0,0001
2 Kun pasienter som var i MMR ved et spesifikt tidspunkt er inkludert som respondere pa det

tidspunktet. Totalt 199 (35,2 %) av alle pasientene var ikke evaluerbare for MMR ved 36 maneder (87
i gruppen nilotinib 300 mg to ganger daglig og 112 i imatinibgruppen) grunnet manglende/ikke
evaluerbar PCR-vurdering (n = 17), atypiske transkript ved baseline (n = 7), eller avslutning fer

36 maneders tidspunktet (n = 175).

8 Kun pasienter som var i MMR ved et spesifikt tidspunkt er inkludert som respondere pa det
tidspunktet. Totalt 305 (36,1 %) av alle pasientene var ikke evaluerbare for MMR ved 48 maneder (98
i gruppen nilotinib 300 mg to ganger daglig, 88 i gruppen nilotinib 400 mg to ganger daglig og 119 i
imatinibgruppen) grunnet manglende/ikke evaluerbar PCR-vurdering (n = 18), atypiske transkript ved
baseline (n = 8), eller avslutning far 48 maneders tidspunktet (n = 279).

4 Kun pasienter som var i MMR ved et spesifikt tidspunkt er inkludert som respondere pa det
tidspunktet. Totalt 322 (38,1 %) av alle pasienter var ikke evaluerbare for MMR ved 60 maneder (99 i
300 mg nilotinib to ganger daglig gruppen, 93 i 400 mg to ganger daglig gruppen og 130 i
imatinibgruppen) grunnet manglende/ikke-evaluerbar PCR-vurdering (n = 9), atypiske transkripter ved
baseline (n = 8) eller avslutning fer 60 maneders tidspunktet (n = 305).

5 Kun pasienter som var i MMR ved et spesifikt tidspunkt er inkludert som respondere pa det
tidspunktet. Totalt 395 (46,7 %) av alle pasienter var ikke evaluerbare for MMR ved 72 maneder (130
i 300 mg nilotinib to ganger daglig gruppen, 110 i 400 mg to ganger daglig gruppen og 155 i
imatinibgruppen) grunnet manglende/ikke-evaluerbar PCR-vurdering (n = 25), atypiske transkripter
ved baseline (n = 8) eller avslutning fer 72 maneders tidspunktet (n = 362).

19



MMR-raten ved ulike tidspunkt (inkludert pasienter som oppnadde MMR ved eller far respondernes
tidspukt) er presentert i kumulativ forekomst av MMR (se figur 1).

Figur 1 Kumulativ forekomst av MMR
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For alle Sokal risikogruppene, forble MMR-raten ved alle tidspunkt konsekvent hgyere i de to
nilotinibgruppene enn i imatinibgruppen.

| en retrospektiv analyse oppnadde 91 % (234/258) av pasientene pa nilotinib 300 mg to ganger daglig
BCR-ABL nivéer < 10 % ved 3 maneders behandling sammenlignet med 67 % (176/264) av
pasientene pa imatinib 400 mg én gang daglig. Pasienter med BCR-ABL nivéer < 10 % ved

3 maneders behandling viser en gkt total overlevelse ved 72 maneder sammenlignet med de som ikke
oppnadde det samme molekylzre responsnivaet (henholdsvis 94,5 % versus 77,1 % [p = 0,0005]).

Basert pa Kaplan-Meier analysen av tid til farste MMR var sannsynligheten for a oppna MMR ved
ulike tidspunkt hayere for bade 300 mg og 400 mg nilotinib gitt to ganger daglig sammenlignet med
imatinib 400 mg gitt én gang daglig (HR = 2,17 og stratifisert log-rank p< 0,0001 mellom nilotinib
300 mg to ganger daglig og imatinib 400 mg én gang daglig, HR = 1,88 og stratifisert log-rank

p< 0,0001 mellom nilotinib 400 mg to ganger daglig og imatinib 400 mg én gang daglig).

Andelen pasienter som hadde en molekylar respons pa < 0,01 % og < 0,0032 % av IS ved ulike
tidspunkt er presentert i tabell 6, og andelen pasienter som hadde en molekylar respons pa < 0,01 %
0g <0,0032 % av IS ved ulike tidspunkt er presentert i figur 2 og 3. Molekyler respons pa < 0,01 %
09 <0,0032 % av IS korresponderer til en henholdsvis > 4 log reduksjon og > 4,5 log reduksjon av
BCR-ABL transkript fra en standardisert baseline.
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Tabell 6  Andel pasienter som hadde en molekylaer respons pa <0

<0,0032 9% (4,5 log reduksjon)

,01 % (4 log reduksjon) og

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg to ganger daglig | 400 mg to ganger daglig | 400 mg én gang daglig
n =282 n=281 n =283
%) (%) %)
<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,00382% |<0,01% |<0,0032%
Ved 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
12 maneder
Ved 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
24 maneder
Ved 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
36 maneder
Ved 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
48 maneder
Ved 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
60 maneder
Ved 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
72 maneder

Figur 2 Kumulativ forekomst av molekyler respons pa < 0,01 %
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Figur 3 Kumulativ forekomst av molekylzer respons pa < 0,0032 % (4,5 log reduksjon)
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Basert pa_Kaplan-Meier-estimater av varigheten av fgrste MMR var andelen av pasienter som
opprettholdt responsen i 72 maneder blant pasienter som oppnadde MMR som falger: 92,5 % (95 %
KI: 88,6-96,4 %) i gruppen som fikk nilotinib 300 mg to ganger daglig, 92,2 % (95 % KI:

88,5-95,9 %) i gruppen som fikk nilotinib 400 mg to ganger daglig og 88,0 % (95 % KI: 83,0-93,1 %)
i gruppen som fikk imatinib 400 mg én gang daglig.

Komplett cytogenetisk respons (CCyR) ble definert som 0 % Ph+ metafaser i beinmargen basert pa
minimum 20 vurderte metafaser. Beste CCyR rate etter 12 maneder (inkludert pasienter som oppnadde
CCyR ved eller fgr 12 maneder som respondere) var statistisk hgyere for bade nilotinib 300 mg og
400 mg to ganger daglig sammenlignet med imatinib 400 mg én gang daglig, se tabell 7.

CCyR rate etter 24 maneder (inkluderer pasienter som oppnadde CCyR ved eller far 24 maneder som

respondere) var statistisk hgyere for begge gruppene som fikk nilotinib 300 mg to ganger daglig og
400 mg to ganger daglig sammenlignet med gruppen som fikk imatinib 400 mg én gang daglig.
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Tabell 7  Beste CCyR-rate

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg to ganger | 400 mg to ganger 400 mg én gang
daglig daglig daglig
n =282 n=281 n =283
(%) (%) (%)

Etter 12 maneder

Respons (95 % KI)

80,1 (75,0; 84,6)

77,9 (72,6, 82,6)

65,0 (59,2; 70,6)

(versus imatinib 400 mg én gang
daglig)

Ingen respons 19,9 22,1 35,0
CMH test p-verdi for responsrate <0,0001 0,0005

(versus imatinib 400 mg en gang

daglig)

Etter 24 maneder

Respons (95 % KI) 86,9 (82,4, 90,6) | 84,7(79,9; 8837) | 77,0, 81,8)
Ingen respons 13,1 15,3 23,0
CMH test p-verdi for responsrate 0,0018 0,0160

Basert pa Kaplan-Meier-estimater var andelen pasienter som opprettholdt responsen i 72 maneder

blant pasienter som oppnadde CCyR som falger: 99,1 % (95 % KI: 97,9-100 %) i gruppen som fikk
nilotinib 300 mg to ganger daglig, 98,7 % (95 % KI: 97,1-100 %) i gruppen som fikk nilotinib 400 mg
to ganger daglig og 97,0 % (95 % KI: 94,7-99,4 %) i gruppen som fikk imatinib 400 mg én gang

daglig.

Progresjon til akselerert fase (AF) eller blastkrise (BK) ved behandling er definert som tiden fra

randomiseringsdato til den farste dokumenterte sykdomsprogresjonen til akselerert fase eller blastkrise
eller KML-relatert ded. Progresjon til akselerert fase eller blastkrise ved behandling ble observert hos
totalt 17 pasienter: 2 pasienter pa 300 mg nilotinib to ganger daglig, 3 pasienter pa 400 mg nilotinib to
ganger daglig og 12 pasienter pa imatinib 400 mg en gang daglig. Den estimerte raten av pasienter
som ikke progredierte til akselerert fase eller blastkrise ved 72 maneder var henholdsvis 99,3 %,

98,7 % 0g 95,2 % (HR = 0,1599 og stratifisert log-rank p = 0,0059 mellom nilotinib 300 mg to ganger
daglig og imatinib én gang daglig, HR = 0,2457 og stratifisert log-rank p = 0,0185 mellom nilotinib
400 mg to ganger daglig og imatinib én gang daglig). Det var ingen nye rapporterte hendelser av
progresjoner til AF/BK pa behandling etter 2-arsanalysen.

Ved a inkludere klonal evolusjon som et kriterie for progresjon, progredierte totalt 25 av de
behandlede pasientene til akselerert fase eller blastkrise ved cut-off datoen (3 i gruppen som fikk
nilotinib 300 mg to ganger daglig, 5 i gruppen som fikk nilotinib 400 mg to ganger daglig og 17 i
gruppen som fikk imatinib 400 mg én gang daglig). Den estimerte raten av pasienter som ikke
progredierte til akselerert fase eller blastkrise ved 72 maneder (inkludert klonal evolusjon) var
henholdsvis 98,7 %, 97,9 % og 93,2 % (HR = 0,1626 og stratifisert log-rank p = 0,0009 mellom
nilotinib 300 mg to ganger daglig og imatinib én gang daglig, HR = 0,2848 og stratifisert log-rank
p = 0,0085 mellom nilotinib 400 mg to ganger daglig og imatinib én gang daglig).
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Totalt 55 pasienter dgde under behandling eller under oppfelging etter seponering av behandling (21 i
gruppen som fikk nilotinib 300 mg to ganger daglig, 11 i gruppen som fikk nilotinib 400 mg to ganger
daglig og 23 i gruppen som fikk imatinib 400 mg én gang daglig). Tjueseks (26) av disse

55 dgdsfallene var relatert til KML (6 i gruppen som fikk nilotinib 300 mg to ganger daglig, 4 i
gruppen som fikk nilotinib 400 mg to ganger daglig og 16 i gruppen som fikk imatinib 400 mg én
gang daglig). Estimert rate av pasienter som var i live etter 72 maneder var henholdsvis 91,6 %,

95,8 % 0g 91,4 % (HR = 0,8934 og stratifisert log-rank p = 0,7085 mellom nilotinib 300 mg to ganger
daglig og imatinib, HR = 0,4632 og stratifisert log-rank p = 0,0314 mellom nilotinib 400 mg to ganger
daglig og imatinib). Ved vurdering av kun KML-relaterte dgdsfall var estimert rate for total
overlevelse etter 72 maneder hendholdsvis 97,7 %, 98,5 % og 93,9 % (HR = 0,3694 og stratifisert
log-rank p = 0,0302 mellom nilotinib 300 mg to ganger daglig og imatinib, HR = 0,2433 og stratifisert
log-rank p = 0,0061 mellom nilotinib 400 mg to ganger daglig og imatinib).

Kliniske studier ved imatinibresistens eller intolerant KML i kronisk fase eller akselerert fase

En apen, ukontrollert, multisenter fase I1-studie ble utfart for & bestemme effekten av nilotinib hos
voksne KML pasienter med resistens mot eller intoleranse overfor imatinib. Studien har separate
behandlingsarmer for kronisk og akselerert fase av sykdommen. Effekten ble basert pa inklusjon av
321 KF-pasienter og 137 AF-pasienter. Median varighet av behandlingen var 561 dager for pasienter i
KF og 264 dager for pasienter i AF (se tabell 8). Tasigna ble administrert kontinuerlig, (to ganger
daglig, 2 timer etter et maltid og ingen mat i minst én time etter administrering), med mindre det var
tegn til mangelfull respons eller sykdomsprogresjon. Dosen var 400 mg to ganger daglig og
dosegkning til 600 mg to ganger daglig var tillatt.

Tabell 8  Varighet av eksponering for nilotinib

Kronisk fase Akselerert fase
n=2321 n=137
Median varighet av behandling i dager 561 264
(25-75 percentiler) (196-852) (115-595)

Resistens mot imatinib inkluderte: ikke oppnadd en fullstendig hematologisk respons (etter

3 maneder), cytogenetisk respons (etter 6 maneder) eller “major” cytogenetisk respons (etter

12 maneder) eller sykdomsprogresjonen etter tidligere cytogenetisk eller hematologisk respons.
Intoleranse overfor imatinib omfattet pasienter som avsluttet behandlingen med imatinib pa grunn av
toksisitet og ikke var i major cytogenetisk respons da de begynte studien.

I alt var 73 % av pasientene imatinibresistente mens 27 % var intolerante overfor imatinib.
Hovedandelen av pasientene hadde en lang sykdomshistorie med KML som inkluderte utstrakt
tidligere behandling med andre antineoplastiske midler, inkludert imatinib, hydroksyurea, interferon
og noen hadde ogsa gjennomgatt mislykket organtransplantasjon (tabell 9). Median tidligere
imatinibdose hadde vaert 600 mg/degn. Den hoyeste tidligere imatinibdosen var > 600 mg/dggn hos
74 % av pasientene, hvorav 40 % av pasientene fikk imatinibdose > 800 mg/degn.
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Tabell 9  Karakteristikk av KML sykdomshistorikk

Kronisk fase Akselerert fase
(n =321) (n = 137)*

Median tid siden diagnose i maneder 58 71
(intervall) (5-275) (2-298)
Imatinib

Resistent 226 (70 %) 109 (80 %)

Intolerant uten MCyR 95 (30 %) 27 (20 %)
Median behandlingstid med imatinib i 975 857
dager
(25-75 percentiler) (519-1488) (424-1497)
Tidligere hydroksyurea 83 % 91 %
Tidligere interferon 58 % 50 %
Tidligere benmargstransplantasjon 7% 8%

*mangler informasjon om status for imatinibresistens/intoleranse for en pasient.

Det primere endepunktet hos pasienter i KF var major cytogenetisk respons (MCyR), definert som
eliminasjon (CCyR komplett cytogenetisk respons) eller signifikant reduksjon til < 35 % Ph+
metafaser (partiell cytogenetisk respons) av Ph+ hematopoetiske celler. Komplett hematologisk
respons (CHR) hos pasienter i KF ble evaluert som sekundeert endepunkt. Det primere endepunktet
hos pasienter i AF var total bekreftet hematologisk respons (HR), definert som enten en komplett
hematologisk respons, ingen tegn pa leukemi eller tilbakefall til kronisk fase.

Kronisk fase

Raten av MCyR hos 321 pasienter var 51 %. De fleste som responderte oppnadde sin MCyR raskt
innen 3 maneder (median 2,8 maneder) etter oppstart av behandling med nilotinib og disse vedvarte.
Median tid for & oppna CCyR var litt over 3 maneder (median 3,4 maneder). Av de pasientene som
oppnadde MCyR var det 77 % (95 % KI: 70 % - 84 %) der responsen vedvarte etter 24 maneder.
Median varighet av MCyR har ikke blitt nadd. Av de pasientene som oppnadde CCyR var det 85 %
(95 % KI: 78 % - 93 %) der responsen vedvarte etter 24 maneder. Median varighet av CCyR har ikke
blitt nadd. Pasienter med en CHR ved behandlingsstart oppnadde MCyR raskere

(1,9 versus. 2,8 maneder). Av pasientene i KF uten baseline CHR oppnadde 70 % CHR. Median tid
for CHR var 1 maned og median varighet av CHR var 32,8 maneder. Estimert 24 maneders total
overlevelsesrate hos KML-KP pasienter var 87 %.

Akselerert fase

Total bekreftet HR-rate hos 137 av pasientene i AF var 50 %. De fleste som responderte oppnadde HR
tidlig i behandlingen med nilotinib (median 1,0 maned) og disse har vedvart (median varighet av
bekreftet HR var 24,2 maneder). Av pasientene som oppnadde HR vedvarte responsen etter

24 maneder hos 53 % (95 % KI: 39 % - 67 %). Raten av MCyR var 30 % med en median tid far
respons pa 2,8 maneder. Av pasientene som oppnadde MCyR vedvarte responsen etter 24 maneder
hos 63 % (95 % KI: 45 % - 80 %). Median varighet av MCyR var 32,7 maneder. Estimert
24-maneders total overlevelsesrate hos KML-AP pasienter var 70 %.

Responsrate for de to behandlingsarmene er presentert i tabell 10.
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Tabell 10 Respons ved KML

(Beste responsrate) Kronisk fase Akselerert fase

Intolerant | Resistent Total Intolerant | Resistent Total*
(n =95) (n = 226) (n=321) (n=27) (n =109) (n=137)

Hematologisk respons (%)

Total (5% KI) | - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)
Komplett 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70! (63-76) | 37 28 30

NEL - - - 7 10 9
Tilbakefall til KF - - 4 13 11

Cytogenetisk respons (%)

Major (95 % K1) | 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29 (21-39) | 30 (22-38)
Komplett 41 35 37 22 19 20
Partiell 16 14 15 11 10 10

NEL = Ingen tegn pa leukemi/marg-respons

1114 Pasienter i KF hadde en CHR ved behandlingsstart og var derfor ikke aktuelle for fullstendig
hematologisk respons.

* mangler informasjon om status for imatinibresistens/intoleranse for en pasient.

Effektdata hos pasienter med KML-BK er forelgpig ikke tilgjengelig. Det ble ogsa inkludert separate
behandlingsarmer i fase 11-studien for & undersgke Tasigna i en gruppe pasienter i KF og AF, som pa
forhand hadde blitt behandlet i utstrakt grad med flere behandlingsalternativer inkludert en
tyrosinkinaseinhibitor i tillegg til imatinib. Av disse pasientene var 30/36 (83 %)
behandlingsresistente, ikke intolerante. Hos 22 pasienter i KF undersgkt for effekt, induserte nilotinib
en MCyR-rate pa 32 % og en CHR-rate pa 50 %. Hos 11 pasienter, som ble undersakt for effekt
induserte behandlingen en total HR rate pa 36 %.

Etter mislykket behandling med imatinib ble det oppdaget 24 ulike BCR-ABL-mutasjoner i 42 % av
KML-pasientene i kronisk fase og 54 % av pasientene i akselerert fase som ble undersgkt for
mutasjoner. Tasigna viste effekt hos pasienter som hadde et mangfold av BCR-ABL-mutasjoner
forbundet med imatinibresistens, unntatt T315I.

Seponering av behandling hos voksne Ph+ KML-pasienter i kronisk fase som har fatt nilotinib som
fgrstelinjebehandling og som har oppnadd vedvarende dyp molekyleer respons
215 voksne pasienter med Ph+ KML i kronisk fase behandlet med nilotinib i forstelinje i > 2 ar, 0g
som oppnadde MR4.5 malt ved MolecularMD MRDx BCR-ABL testen, ble inkludert i en apen
enkeltarmet studie for & fortsette behandling med nilotinib i ytterligere 52 uker (nilotinib
konsolideringsfase). 190 av 215 pasienter (88,4 %) gikk videre i fasen for behandlingsfri remisjon
(TFR) etter & ha oppnadd vedvarende dyp molekyler respons i lgpet av konsolideringsfasen, definert
av folgende kriterier:
- de 4 siste kvartalsvurderingene (gjort hver 12. uke) var minst MR4.0 (BCR-ABL/ABL
< 0,01 % IS) og ble opprettholdt i ett ar
- den siste vurderingen var MR4.5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS)
- ikke mer enn to vurderinger mellom MR4.0 og MR4.5 (0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS).

Det primaere endepunktet var prosentandelen pasienter som hadde oppnadd MMR 48 uker etter
oppstart av TFR-fasen (alle pasienter som matte gjenoppta behandling ble vurdert som
ikke-respondere).
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Tabell 11  Behandlingsfri remisjon (TFR) etter nilotinib som farstelinjebehandling

Pasienter i TFR-fase 190
uker etter start av TFR-fase 48 uker 264 uker
pasienter som fortsatt har MMR 98 (51,6 %, [95 % KI: 7921 (41,6 %, 95 % KI:
eller bedre 44,2, 58,9]) 34,5, 48,9)
Pasienter med avbrutt TFR-fase 93 M 109
pa grunn av tap av MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)
pa grunn av andre arsaker 5 15
Pasienter som gjenoppstartet 86 91
behandling etter tap av MMR
gjenoppnadd MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)
gjenoppnadd MR4.5 76 (88,4 %) 84 (92,3 %)

[1] En pasient hadde ikke MMR-tap ved uke 48, men avbrutt TFR-fase.
[2] For to pasienter var ikke PCR-vurdering tilgjengelig ved uke 264, og derfor ble ikke responsen
deres vurdert i data cut-off-analysen ved uke 264.

Tiden til MMR og MR4.5 ble gjenoppnadd hos 50 % av alle pasientene som gjenoppstartet
behandling, var henholdsvis 7 og 12,9 uker. Kumulativ rate for gjenoppnadd MMR 24 uker etter
gjenoppstart av behandling, var 97,8 % (89/91 pasienter). For gjenoppnadd MR4.5 ved uke 48 var den
91,2 % (83/91 pasienter).

Kaplan-Meier-estimatet for median behandlingsfri overlevelse (TFS) var 120,1 uker (95 % KI: 36,9,
ikke estimerbar [NE]) (se figur 4). 91 av 190 pasienter (47,9 %) opplevde ikke en TFS-hendelse.

Figur 4 Kaplan-Meier-estimat av behandlingsfri overlevelse etter start av TFR
(fullstendig analysesett)
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Seponering av behandling hos voksne KML-pasienter i kronisk fase, som har oppnadd vedvarende dyp
molekyleer respons ved behandling med nilotinib etter tidligere behandling med imatinib
163 voksne pasienter med Ph+ KML i kronisk fase som fikk tyrosinkinasehemmere (TKIs) i > 3 ar
(imatinib som innledende TKI-behandling i mer enn 4 uker uten dokumentert MR4.5 pa imatinib ved
tidspunktet for bytte til nilotinib, deretter bytte til nilotinib i minst to ar), og som oppnadde MR4.5
med behandling med nilotinib malt gjennom MolecularMD MRDx BCR-ABL testen, ble inkludert i
en apen enkeltarmet studie for a fortsette behandling med nilotinib i ytterligere 52 uker (nilotinib
konsolideringsfase). 126 av 163 pasienter (77,3 %) gikk videre i fasen for behandlingsfri remisjon
(TFR) etter & ha oppnadd vedvarende dyp molekylar respons i lgpet av konsolideringsfasen, definert
av fglgende kriterier:
- De 4 siste kvartalsvurderingene (gjort hver 12. uke) viste ikke bekreftet tap av MR4.5
(BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS) i lgpet av ett ar.

Det primere endepunktet var andelen pasienter som ikke hadde bekreftet tap av MR4.0 eller tap av
MMR innen 48 uker etter seponering av behandling.

Tabell 12 Behandlingsfri remisjon etter nilotinibbehandling etter tidligere imatinibbehandling

Pasienter i TFR-fase 126
uker etter start av TFR-fase 48 uker 264 uker
pasienter som fortsatt har MMR 73 (57,9 %, [95 % KI: 54 (42,9% [54/126,
uten bekreftet tap av MR4.0 og uten 48,8, 66,7]) 95 % KI: 34,1, 52,0])
gjenoppstart av nilotinib
Pasienter med avbrutt TFR-fase 53 741
pa grunn av bekreftet tap av MR4.0 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
eller tap av MMR
pa grunn av andre arsaker 0 13
Pasienter som gjenoppstartet 51 59
behandling etter tap av MMR eller
bekreftet tap av MR4.0
gjenoppnadd MR4.0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
gjenoppnadd MR4.5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

[1] to pasienter hadde MMR (PCR-vurdering) ved uke 264, men hadde senere avbrudd og hadde ingen
flere PCR-vurderinger.

Kaplan-Meier-estimert median tid til MR4.0 og MR4.5 ble oppnadd pa nytt ved nilotinibbehandling,
var henholdsvis 11,1 uker (95 % KI: 8,1, 12,1 ) og 13,1 uker (95 % KI: 12,0, 15,9). Kumulativ rate for
gjenoppnadd MR4.0 og MR4.5 innen 48 uker etter gjenoppstart av behandling, var henholdsvis

94,9 % (56/59 pasienter) og 91,5 % (54/59 pasienter).

Median Kaplan-Meier-estimat for TFS (behandlingsfri overlevelse) er 224 uker (95 % KI: 39,9, NE)
(se figur 5). 63 av 126 pasienter (50,0 %) opplevde ikke en TFS-hendelse.
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Figur 5 Kaplan-Meier-estimat av behandlingsfri overlevelse etter start av TFR
(fullstendig analysesett)
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Pediatrisk populasjon

| den pediatriske hovedstudien med nilotinib fikk totalt 58 pasienter fra 2 til < 18 ar (25 pasienter nylig
diagnostisert med Ph+ KML i kronisk fase og 33 pasienter med imatinib/dasatinib-resistent eller
imatinibintolerant Ph+ KML i kronisk fase) behandling med nilotinib med doseringen 230 mg/m? to
ganger daglig, avrundet til naermeste 50 mg dose (til en maksimal enkeltdose pa 400 mg). De viktigste
studiedataene er oppsummert i tabell 13.

Tabell 13 Oppsummerte data for den pediatriske hovedstudien med nilotinib

Nylig diagnostisert Ph+
KML-KF
(n=25)

resistent eller intolerant Ph+
KML-KF
(n=33)

Median behandlingsvarighet i
maneder, (intervall)

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

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

Median (intervall) faktisk
doseintensitet (mg/m?/dag)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Relativ doseintensitet (%)
sammenlignet med planlagt
dose pa 230 mg/m? to ganger
daglig
Median (intervall)
Antall pasienter med
> 90 %

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) ved 12 sykluser,
(95 % Kl)

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

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

MMR ved syklus 12, (95 % KI)

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

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

MMR ved syklus 66, (95 % KI)

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

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

Median tid til MMR i maneder
(95 % KI)

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

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

Ant. pasienter (%) som
oppnadde MR4.0
(BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS)
innen syklus 66

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)

Ant. pasienter (%) som
oppnadde MR4.5
(BCR-ABL/ABL

< 0,0032 % IS) innen syklus 66

11 (44,0 %)

4 (12,1 %)

Bekreftet tap av MMR blant
pasienter som oppnadde MMR

3av19

Ingen av 20

Mutasjon som oppsto under
behandling

Ingen

Ingen

Sykdomsprogresjon under
behandling

1 pasient oppfylte midlertidig
den tekniske definisjonen for
progresjon til AF/BK *

1 pasient progredierte til
AF/BK etter 10,1 maneder med
behandling

Total overlevelse
Ant. hendelser
Dgadsfall under
behandling
Dadsfall under
overlevelsesoppfelging

0
3 (12 %)

Ikke estimerbart

0
1 (3 %)

Ikke estimerbart

* én pasient oppfylte midlertidig den tekniske definisjonen for progresjon til AF/BK (grunnet forhgyet
niva av basofile celler) én maned etter oppstart med nilotinib (med midlertidig behandlingsavbrudd i
13 dager under farste syklus). Pasienten ble varende i studien, gikk tilbake til KF og var i CHR og
CCyR innen 6 sykluser med nilotinib-behandling.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Maksimal konsentrasjon av nilotinib oppnas 3 timer etter oral administrering. Nilotinibs absorpsjon
etter oral administrering var ca. 30 %. Absolutt biotilgjengelighet for nilotinib er ikke fastslatt.
Sammenlignet med en oral drikkelgsning (pH 1,2 til 1,3) er relativ biotilgjengelighet for nilotinib
kapsler ca. 50 %. Hos friske frivillige gkte Cnax 0g areal under plasmakonsentrasjons-tidskurven
(AUC) for nilotinib med henholdsvis 112 % og 82 % sammenlignet med fastende tilstand nar Tasigna
ble gitt sasmmen med mat. Administrering av Tasigna 30 minutter eller 2 timer etter matinntak gkte
biotilgjengeligheten av nilotinib med henholdsvis 29 % og 15 % (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.5).

Absorpsjon av nilotinib (relativ biotilgjengelighet) kan reduseres med ca. 48 % og 22 % hos pasienter
som har gjennomgatt henholdsvis total og partiell gastrektomi.

Distribusjon
Blod/plasma-ratio for nilotinib er 0,71. Basert pa in vitro forsgk er plasmaproteinbinding ca. 98 %.

Biotransformasjon

Hovedveier for metabolisme identifisert hos friske individer er oksidering og hydroksylering.
Nilotinib er den viktigste sirkulerende komponenten som sirkulerer i serum. Ingen av metabolittene
bidrar signifikant til den farmakologiske aktiviteten av nilotinib. Nilotinib metaboliseres hovedsaklig
av CYP3A4 med et mulig mindre bidrag fra CYP2C8.

Eliminasjon

Etter at én enkeltdose radiomerket nilotinib ble gitt til friske individer ble mer enn 90 % av dosen
eliminert innen 7 dager, hovedsaklig i feeces (94 % av dosen). Uendret nilotinib utgjorde 69 % av
dosen.

Halveringstid for eliminasjonen estimert ut fra gjentatt dose farmakokinetikk med daglig dosering var
ca. 17 timer. Variasjonen i nilotinibs farmakokinetikk mellom pasienter var moderat til hgy.

Linearitet/ikke-linearitet

Eksponering for nilotinib ved steady-state var doseavhengig med en gkning i systemisk eksponering
som var mindre enn doseproposjonal nar det ble gitt doser pa mer enn 400 mg én gang daglig. Daglig
systemisk eksponering for nilotinib nar 400 mg ble gitt to ganger daglig var ved steady-state 35 %
hayere enn 800 mg gitt en gang daglig. Systemisk eksponering (AUC) av nilotinib ved steady state
ved et doseniva pa 400 mg to ganger daglig var tilnsermet 13,4 % hgyere enn ved et doseniva pa

300 mg to ganger daglig. Gjennomsnittlige snittmaling og maks konsentrasjoner over 12 maneder var
tilnaermet 15,7 % og 14,8 % hgayere etter dosering med 400 mg to ganger daglig sammenlignet med
300 mg to ganger daglig. Det var ingen relevant gkning i eksponering for nilotinib nar dosen ble gkt
fra 400 mg to ganger daglig til 600 mg to ganger daglig.

Steady-state ble hovedsakelig oppnadd ved dag 8. @kning i eksponering for nilotinib i serum mellom
farste dose og steady-state var ca. 2 ganger for daglig dosering og 3,8 ganger for to ganger daglig
dosering.

Biotilgjengelighets-/bioekvivalensstudier

Administrasjon av en enkeltdose pa 400 mg nilotinib med 2 harde kapsler pa 200 mg der hver harde
kapsel ble rart ut i én teskje med eplemos, ble vist & veere bioekvivalent med administrasjon av
2 intakte harde kapsler pa 200 mg.
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Pediatrisk populasjon

Etter at nilotinib 230 mg/m? ble gitt til pediatriske pasienter to ganger daglig, avrundet til neermeste
50 mg dose (til en maksimal enkeltdose pa 400 mg), var steady-state eksponering og clearance av
nilotinib tilsvarende (innenfor 2 ganger) som for voksne pasienter behandlet med 400 mg to ganger
daglig. Den farmakokinetiske eksponeringen av nilotinib etter en enkeltdose eller flere doser syntes &
veere sammenlignbar mellom pediatriske pasienter fra 2 ar til < 10 r og fra > 10 ar til < 18 ar.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Nilotinib har blitt undersgkt i sikkerhetsfarmakologiske-, gjentatt dose toksisitets-,
genotoksisitets- reproduksjonstoksisitets-, fototoksisitets- og karsinogenitetsstudier (rotter og mus).

Farmakologiske sikkerhetsstudier

Nilotinib hadde ikke effekt pa CNS eller respiratoriske funksjoner. In vitro sikkerhetsstudier pa hjerte,
med nilotinib i isolerte kaninhjerter, viste preklinisk et tegn til QT forlengelse basert pa blokkering av
hERG-strem og forlengelse av aksjonspotensialets varighet. Det ble ikke sett effekter ved
EKG-malinger pa hunder og aper behandlet i opp til 39 uker eller i en spesiell telemetristudie hos
hunder.

Gjentatt dose toksisitetsstudier

Gjentatt dose toksisitetsstudier i hunder med opp til 4 ukers varighet og i cynomolgusaper med opp til
9 maneders varighet, viste at leveren var hovedmalorgan for nilotinibs toksisitet. Endringer inkluderte
gkt alaninaminotransferase og alkalisk fosfatase-aktivitet, og histopatologiske funn (hovedsaklig
sinusoidalcelle eller Kuppfercelle hyperplasi/hypertrofi, hyperplasi i galleveier og periportal fibrose).
Generelt var endringene i Klinisk kjemi fullt reversible etter en fire ukers periode uten behandling, og
histologiske endringer viste en delvis reversibilitet. Eksponeringer ved de laveste dosenivaene der det
ble sett levereffekter var lavere enn eksponeringen i mennesker med en dose pa 800 mg/degn. Kun
mindre endringer ble sett hos mus og rotter som ble behandlet i opp til 26 uker. Hovedsaklig reversible
gkninger i kolesterolnivaer ble sett hos rotter, hunder og aper.

Gentoksisitetsstudier

Gentoksisitetsstudier i bakterielle in vitro-systemer og mammalske in vitro- og in vivo-systemer med
og uten metabolsk aktivering, viste ikke mutagent potensial for nilotinib.

I den 2 ar lange karsinogenitetsstudien pa rotter var uterus hovedmalorganet for ikke-neoplastiske
lesjoner (dilatasjon, vaskuler ektasi, hyperplasi i endotelceller, inflammasjon og/eller
epitelhyperplasi). Det var ingen tegn til karsinogenitet ved administrering av nilotinibdoser pa 5, 15 og
40 mg/kg/dag. Eksponeringen (basert pa AUC) ved de hgyeste dosenivaene representerte tilnsermet 2x
til 3x human daglig eksponering for nilotinib ved steady state (basert pa AUC) ved bruk av en dose pa
800 mg/dag.

Karsinogenitetsstudie

I en 26-ukers karsinogenitetsstudie med Tg.rasH2 mus, hvor nilotinib ble gitt som 30, 100 og

300 mg/kg/dag, ble hud papillomer/karsinomer oppdaget ved 300 mg/kg, hvilket tilsvarer ca. 30 til
40 ganger (basert pA AUC) human eksponering ved maksimal godkjent dose pa 800 mg/dag (gitt som
400 mg to ganger daglig). Det No-Observed-Effect-Level for neoplastiske lesjoner i huden var

100 mg/kg/dag, hvilket tilsvarer ca. 10 til 20 ganger human eksponering ved maksimal godkjent dose
pa 800 mg/dag (gitt som 400 mg to ganger daglig). De viktigste malorganene for ikke-neoplastiske
lesjoner var huden (epidermal hyperplasi), voksende tenner (degenerasjon/atrofi av emaljeorganet i
gvre fortenner og betennelse i tannkjgttet/odontogent epitel av fortenner) og tymus (gkt forekomst
og/eller alvorlighetsgrad av redusert antall lymfocytter).
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Reproduksjonstoksisitets- og fertilitetsstudier

Nilotinib induserte ikke teratogenitet, men viste embryo- og fostertoksisitet ved doser som ogsa viste
toksisitet overfor moren. @kt post-implantasjonstap ble observert i begge fertilitetsstudiene, som
inkluderte behandling av bade hanner og hunner, og embryotoksisitetsstudien som inkluderte
behandling av hunner. Dgdelighet av embryo og fostereffekter i rotter (hovedsakelig redusert
fostervekt, prematur sammenvoksning av ansiktsbenene (sammenvokst kjeveben/kinnben), viscerale
endringer og skjelettendringer), og gkt resorpsjon av foster og skjelettendringer i kaniner var tilstede i
embryotoksisitetsstudiene. | en pre- og postnatal utviklingsstudie hos rotter fgrte maternal eksponering
overfor nilotinib til redusert kroppsvekt hos de nyfgdte. Dette ble assosiert med endringer i fysiske
utviklingsparametere og redusert brunst og fertilitetsindeks hos avkommet. Eksponering for nilotinib i
hunner ved No-Observed-Adverse-Effect-Levels var generelt lavere eller likt det i mennesker ved
800 mg/dagn.

Det ble ikke observert effekt pa spermietall eller —motilitet, eller pa fertilitet hos hann- og hunnrotter
opptil den hgyeste undersgkte dosen, som var ca. 5 ganger hgyere enn anbefalt dose hos mennesker.

Studier hos juvenile dyr

I en juvenil utviklingsstudie ble nilotinib gitt via en oral gavage til juvenile rotter fra forste uken etter
fadsel til ung voksen (dag 70 etter fadsel) ved doser pa 2, 6 og 20 mg/kg/dag. Ved siden av standard
studieparametere ble vurdering av milepaler i utviklingen, CNS effekter, brunsttid og fertilitet utfart.
Basert pa reduksjon i kroppsvekt hos begge kjenn og en forsinket preputial separasjon hos hanner
(som kan veere forbundet med vektreduksjonen) ble det No-observed-Effect-Level hos juvenile rotter
vurdert til & veere 6 mg/kg/dag. Juvenile dyr viste ikke gkt sensitivitet overfor nilotinib i forhold til
voksne. | tillegg var toksisitetsprofilen observert hos juvenile rotter tilsvarende den observert hos
voksne rotter.

Fototoksisitetsstudier

Nilotinib har vist & absorbere lys i UV-B og UV-A-omradet, blir distribuert i huden og viste et
fototoksisk potensial in vitro, men dette er ikke observert in vivo. Risikoen for at nilotinib skal
forarsake fotosensitivisering er derfor ansett som veldig liten.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tasigna 50 mg harde kapsler

Kapselinnhold
Laktosemonohydrat

Krysspovidon type A
Poloksamer 188
Kolloidal vannfri silika
Magnesiumstearat

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E171)
Radt jernoksid (E172)
Gult jernoksid (E172)
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Fargestoffer
Skjellakk

Svart jernoksid (E172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroksid

Tasigna 150 mg harde kapsler

Kapselinnhold
Laktosemonohydrat
Krysspovidon type A
Poloksamer 188
Kolloidal vannfri silika
Magnesiumstearat

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E171)
Radt jernoksid (E172)
Gult jernoksid (E172)

Fargestoffer
Skjellakk

Svart jernoksid (E172)
n-butylalkohol
Propylenglykol
Etanol, dehydrert
Isopropylalkohol
Ammoniumhydroksid

Tasigna 200 mg harde kapsler

Kapselinnhold
Laktosemonohydrat

Krysspovidon type A
Poloksamer 188
Kolloidal vannfri silika
Magnesiumstearat

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E171)
Gult jernoksid (E172)

Fargestoffer
Skjellakk

Etanol, vannfri

Isopropanol

Butylalkohol

Propylenglykol
Ammoniakkopplgsning, sterk
Kaliumhydroksid

Radt jernoksid (E172)

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet

3ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hgyst 30 °C.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Tasigna er tilgjengelig i falgende pakningsstarrelser:

Tasigna 50 mg harde kapsler

PVC/PVDC/Alu blistere
Pakning som inneholder 120 (3 pakker a 40) harde kapsler.

Tasigna 150 mg harde kapsler

PVC/PVDC/Alu blistere.

- Enkeltpakninger som inneholder 28 harde kapsler (7 daglige blistere, hver med 4 harde kapsler)
eller 40 harde kapsler (5 blistere, hver med 8 harde kapsler).

- Multipakninger som inneholder 112 (4 pakninger a 28) harde kapsler, 120 (3 pakninger a 40)
harde kapsler eller 392 (14 pakninger a 28) harde kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.

Tasigna 200 mg harde kapsler

PVC/PVDC/Alu blistere

o Enkeltpakninger som inneholder 28 harde kapsler i en folder.

o Enkeltpakninger som inneholder 28 harde kapsler (7 daglige blistere, hver med 4 harde kapsler)
eller 40 harde kapsler (5 blistere, hver med 8 harde kapsler).

o Multipakninger som inneholder 112 (4 foldere a 28) harde kapsler.

o Multipakninger som inneholder 112 (4 pakninger a 28) harde kapsler, 120 (3 pakninger a 40)
harde kapsler eller 392 (14 pakninger a 28) harde kapsler.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfaort.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFARINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

Tasigna 50 mqg harde kapsler

EU/1/07/422/015

Tasigna 150 mg harde kapsler

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

Tasigna 200 mg harde kapsler

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsfaringstillatelse: 19. november 2007
Dato for siste fornyelse: 20. september 2012

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG Il
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

50 mg harde kapsler

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nurnberg
Tyskland

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

150 mg harde kapsler, 200 mg harde kapsler
Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

Novartis Pharma GmbH

RoonstraRe 25

D-90429 Nirnberg

Tyskland

| pakningsvedlegget skal det sta navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKARELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).
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C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG Il

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 50 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

120 (3 pakninger a 40) harde kapsler

| 5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘

EU/1/07/422/015 120 harde kapsler

| 13. PRODUKSJONSNUMMER |

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 50 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DELPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 50 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

40 harde kapsler. Del av multipakning. Skal ikke selges separat.

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hagyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/015 120 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 50 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 50 mg harde kapsler
nilotinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 150 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

28 harde kapsler
40 harde kapsler

| 5.  ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/005 28 harde kapsler
EU/1/07/422/009 40 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 150 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 150 mg harde kapsler
nilotinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR MULTIPAKNING (INKLUDERT BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 150 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

Multipakning: 112 (4 pakninger a 28) harde kapsler.
Multipakning: 120 (3 pakninger a 40) harde kapsler.
Multipakning: 392 (14 pakninger & 28) harde kapsler.

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hagyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/006 112 harde kapsler
EU/1/07/422/010 120 harde kapsler
EU/1/07/422/013 392 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 150 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DELPAKNING I MULTIPAKNING (UTEN BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 150 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

28 harde kapsler. Del av multipakning. Skal ikke selges separat.
40 harde kapsler. Del av multipakning. Skal ikke selges separat.

| 5.  ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/006 112 harde kapsler
EU/1/07/422/010 120 harde kapsler
EU/1/07/422/013 392 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 150 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING (FOLDER)
KARTONG FOR ENKELTPAKNING (PAKNING)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 200 mg harde kapsler
nilotinib

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

28 harde kapsler
40 harde kapsler

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hagyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/Alu [i folder] 28 harde kapsler
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 28 harde kapsler
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 40 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 200 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 200 mg harde kapsler
nilotinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR MULTIPAKNING (FOLDER) (INKLUDERT BLUE BOX)
KARTONG FOR MULTIPAKNING (PAKNING) (INKLUDERT BLUE BOX)

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 200 mg harde kapsler
nilotinib

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En hard kapsel inneholder 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonochydrat).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

Multipakning: 112 (4 foldere a 28) harde kapsler.
Multipakning: 112 (4 pakninger a 28) harde kapsler.
Multipakning: 120 (3 pakninger a 40) harde kapsler.
Multipakning: 392 (14 pakninger a 28) harde kapsler.

| 5.  ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Alu [i folder] 112 harde kapsler

EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 112 harde kapsler
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 120 harde kapsler
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 392 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 200 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

DELPAKNING (FOLDER) | MULTIPAKNING (UTEN BLUE BOX)
DELPAKNING I MULTIPAKNING (UTEN BLUE BOX)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tasigna 200 mg harde kapsler
nilotinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

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

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder laktose — se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Hard kapsel

28 harde kapsler. Del av multipakning med 4 foldere. Skal ikke selges separat.

28 harde kapsler. Del av multipakning med 4 delpakninger. Skal ikke selges separat.
40 harde kapsler. Del av multipakning med 3 delpakninger. Skal ikke selges separat.
28 harde kapsler. Del av multipakning med 14 delpakninger. Skal ikke selges separat.

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Alu [i folder] 112 harde kapsler

EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 112 harde kapsler
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 120 harde kapsler
EU/1/07/422/014 PVC/PVDC/Alu [i pakning] 392 harde kapsler

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING ‘

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Tasigna 200 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Tasigna 50 mg, 150 mg og 200 mg harde kapsler
nilotinib

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Spar lege eller apotek hvis du har flere sparsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om

Hva Tasigna er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Tasigna

Hvordan du bruker Tasigna

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Tasigna

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sk wdE

1. Hva Tasigna er og hva det brukes mot

Hva Tasigna er
Tasigna er et legemiddel som inneholder virkestoffet nilotinib.

Hva Tasigna brukes mot

Tasigna brukes til behandling av en type leukemi kalt Philadelphiakromosom-positiv kronisk
myelogen leukemi (Ph-positiv KML). KML er kreft i blodet som gjer at kroppen produserer for
mange unormale hvite blodceller.

Tasigna brukes til voksne og barn som nylig har fatt vite at de har KML, eller til pasienter som ikke
lenger har nytte av tidligere behandling (inkludert imatinib). Det brukes ogsa til voksne og barn som
har fatt alvorlige bivirkninger ved tidligere behandling, og derfor ikke kan fortsette med den.

Hvordan Tasigna virker

Hos pasienter med KML vil en endring i DNA (arvematerialet) utlgse et signal som forteller kroppen
at den skal produsere unormale hvite blodceller. Tasigna blokkerer dette signalet og stopper dermed
produksjonen av disse cellene.

Kontroller under behandling med Tasigna

Det vil regelmessig bli tatt prever, inkludert blodprgver, mens behandlingen pagar. Disse prgvene vil

kontrollere:

- mengden blodceller (hvite blodceller, rade blodceller og blodplater) i kroppen for & se hvor godt
Tasigna tolereres.

- funksjonen til bukspyttkjertelen og leveren for & se hvor godt Tasigna tolereres.

- mengden elektrolytter i kroppen (kalium, magnesium). Disse er viktige for at hjertet skal
fungere.

- mengden sukker og fett i blodet.

Hjerterytmen vil ogsa undersgkes ved hjelp av en maskin som maler elektrisk aktivitet i hjertet (en test

som kalles ”"EKG”).
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Legen vil regelmessig evaluere behandlingen og bestemme om du skal fortsette a ta Tasigna. Hvis du
far beskjed om & slutte & bruke dette legemidlet, vil legen fortsette & kontrollere sykdommen din. Du
kan fa beskjed om & starte opp igjen behandlingen med Tasigna, hvis tilstanden din gjer at det er
ngdvendig.

Sper legen din hvis du har sparsmal om hvordan Tasigna virker eller hvorfor det er skrevet ut til deg
eller barnet ditt.

2. Hvadu ma vite far du bruker Tasigna

Falg alle instrukser fra legen ngye, selv om disse er forskjellige fra den generelle informasjonen i dette
pakningsvedlegget.

Bruk ikke Tasigna

- dersom du er allergisk overfor nilotinib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Dersom du tror du kan veere allergisk, radfer deg med legen fgr du tar Tasigna.

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller apotek far du bruker Tasigna:

- dersom du har hatt tidligere hjerte-karhendelser slik som et hjerteinfarkt, brystsmerter (angina),
problemer med blodtilfarselen til hjernen (slag) eller problemer med blodtilfarselen til beina
(claudicatio), eller dersom du har risikofaktorer for hjerte-karsykdom slik som hgyt blodtrykk
(hypertensjon), diabetes eller problemer med mengden fett i blodet ditt (lipidforstyrrelser).

- dersom du har en hjertelidelse, slik som et unormalt elektrisk signal kalt ”forlengelse av
QT-intervallet”.

- dersom du behandles med legemidler som senker kolesterolnivaet i blodet (statiner) eller
pavirker hjerterytmen (antiarytmika) eller leveren (se Andre legemidler og Tasigna).

- dersom du har mangel pa kalium eller magnesium.

- dersom du har en sykdom i lever eller bukspyttkjertel.

- dersom du har symptomer som at du har lett for a fa blamerker, folelse av tretthet eller
kortpustethet eller du har opplevd gjentatte infeksjoner.

- dersom du har hatt en operasjon som involverte fjerning av hele magesekken (total
gastrektomi).

- dersom du har, eller noen gang har hatt en hepatitt B-infeksjon (leverbetennelse som skyldes
smitte med hepatitt B-viruset). Dette er fordi Tasigna kan fare til at hepatitt B blir aktiv igjen,
noe som i enkelte tilfeller kan veere livstruende. Fgr behandling startes, vil du bli undersgkt
ngye av lege din med tanke pa tegn pa slik infeksjon.

Kontakt legen din hvis noe av dette gjelder deg eller barnet ditt.
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Under behandling med Tasigna

dersom du besvimer (mister bevisstheten) eller har uregelmessig hjerterytme mens du tar dette
legemidlet, si ifra til legen din umiddelbart fordi dette kan vere tegn pa en alvorlig
hjertelidelse. Forlengelse av QT-intervallet eller uregelmessig hjerterytme kan fare til plutselig
dad. Mindre vanlige tilfeller av plutselige dgdsfall har blitt rapportert hos pasienter som bruker
Tasigna.

dersom du plutselig far hjertebank, alvorlig muskelsvakhet eller lammelse, kramper eller
plutselig forandring i tankesett eller grad av vakenhet, kontakt legen din umiddelbart da dette
kan veere tegn pa en rask nedbrytning av kreftceller kalt tumorlysesyndrom. Sjeldne tilfeller av
tumorlysesyndrom har blitt rapportert hos pasienter behandlet med Tasigna.

dersom du utvikler brystsmerter eller ubehag, nummenhet eller svakhet, problemer med gange
eller taleevnen din, smerter, misfarging eller en kald falelse i et bein eller en arm, fortell det til
legen umiddelbart, da dette kan veaere symptomer pa en hjerte-karhendelse. Alvorlige
hjerte-karhendelser inkludert problemer med blodtilfarselen til beinet (perifer arteriell okklusiv
sykdom), iskemisk hjertesykdom og problemer med blodtilfgrselen til hjernen (iskemisk
cerebrovaskuleer sykdom) har blitt rapportert hos pasienter som tar Tasigna. Legen din bar
vurdere mengden fett (lipider) og sukker i blodet ditt for du starter behandling med Tasigna og
under behandling.

dersom du utvikler hevelse av fattene eller hendene, generell hevelse eller rask vektagkning,
fortell det til legen, da dette kan vere tegn pa alvorlig veeskeretensjon. Mindre vanlige tilfeller
av alvorlig veeskeretensjon har veert rapportert hos pasienter behandlet med Tasigna.

Hvis du er forelder til et barn som behandles med Tasigna, fortell legen hvis barnet ditt har noen av
disse tilstandene.

Barn og ungdom

Tasigna er en behandling for barn og ungdom med KML. Det er ingen erfaring med bruk av dette
legemidlet til barn under 2 ar. Det er ingen erfaring med bruk av Tasigna hos barn under 10 ar med
nylig pavist KML. Det er begrenset erfaring ved bruk hos pasienter under 6 ar, som ikke lenger har
nytte av tidligere behandlinger for KML.

Noen barn og ungdom som tar Tasigna kan vokse saktere enn normalt. Legen vil overvake veksten
ved hjelp av regelmessige undersgkelser.
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Andre legemidler og Tasigna
Noen andre legemidler pavirker Tasigna eller blir pavirket av den.

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre

legemidler. Dette gjelder spesielt:

- antiarytmika — brukt til behandling av uregelmessig hjerterytme

- klorokin, halofantrin, klaritromycin, haloperidol, metadon, moksifloksacin — legemidler som
kan ha en ugnsket effekt pa hjertets elektriske aktivitet

- ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin — brukt til behandling av
infeksjoner

- ritonavir — et legemiddel i klassen “antiproteaser”, som brukes i behandling av hiv

- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — brukt til behandling av epilepsi

- rifampicin — brukt til behandling av tuberkulose

- johannesurt — et naturlegemiddel brukt til behandling av depresjon og andre tilstander (ogsa
kjent som Hypericum perforatum)

- midazolam — brukt som angstdempende far Kirurgiske inngrep

- alfentanil og fentanyl — brukt for a behandle smerter og som beroligende middel fer eller under
Kirurgi eller medisinsk behandling

- cyklosporin, sirolimus og takrolimus — legemidler som demper kroppens evne til selvforsvar og
til & bekjempe infeksjoner og brukes vanligvis til & forhindre avstetning av transplanterte
organer slik som lever, hjerte og nyre

- dihydroergotamin og ergotamin — brukt til a behandle demens

- lovastatin, simvastatin —brukt til & behandle hgye nivaer av fett i blodet

- warfarin — brukt til behandling av koagulasjonssykdommer i blodet (som blodpropper og
trombose)

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

Disse legemidlene ma unngas mens du behandles med Tasigna. Dersom du tar noen av disse, er det
mulig at legen din vil forskrive andre alternative legemidler.

Snakk med lege eller apotek hvis du bruker et statin (en type legemiddel som senker kolesterolnivaet i
blodet). Hvis Tasigna brukes sammen med visse statiner, kan risikoen for & fa muskelproblemer av
statiner gke. | sjeldne tilfeller kan dette fare til alvorlig nedbryting av muskler (rabdomyolyse), noe
som kan gi nyreskade.

Informer ogsa legen eller apoteket far du tar Tasigna dersom du bruker syrengytraliserende midler

som brukes ved halsbrann. Disse legemidlene ma inntas adskilt fra Tasigna:

- H2-reseptorblokkere som reduserer produksjonen av syre i magen. H2-blokkere bar tas ca.
10 timer for og ca. 2 timer etter at du har tatt Tasigna.

- syrengytraliserende midler som inneholder aluminiumhydroksid, magnesiumhydroksid og
simetikon som ngytraliserer hgyt syreinnhold i magen. Disse syrengytraliserende midlene bar
tas ca. 2 timer far eller ca. 2 timer etter at du har tatt Tasigna.

Du ma ogsa informere legen din dersom du allerede tar Tasigna og du far forskrevet et nytt
legemiddel som du ikke tidligere har brukt under behandlingen med Tasigna.

Inntak av Tasigna sammen med mat og drikke

Ikke ta Tasigna sammen med mat. Mat kan forsterke opptaket av Tasigna og dermed gke mengden
av Tasigna i blodet til et mulig skadelig niva. Ikke drikk grapefruktjuice eller spis grapefrukt. Det kan
gke mengden av Tasigna i blodet til et mulig skadelig niva.
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Graviditet og amming

- Tasigna er ikke anbefalt under graviditet med mindre det er strengt ngdvendig. Hvis du er
gravid eller tror du kan veere det si ifra til legen din som vil diskutere med deg om du kan ta
dette legemidlet under graviditeten.

- Kvinner som kan bli gravide anbefales & bruke sveert sikker prevensjon under behandlingen
og inntil to uker etter avsluttet behandling.

- Amming er ikke anbefalt under behandling med Tasigna og i to uker etter den siste dosen. Si
ifra til legen din dersom du ammer.

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan

veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Kjaring og bruk av maskiner

Dersom du etter 3 ha tatt dette legemidlet opplever bivirkninger (som svimmelhet eller
synsforstyrrelser) som potensielt kan pavirke evnen til & kjgre bil, bruke verktay eller maskiner pa en
forsvarlig mate, ber du unnga disse aktivitetene inntil effekten har forsvunnet.

Tasigna inneholder laktose
Dette legemidlet inneholder laktose (ogsa kjent som melkesukker). Dersom legen din har fortalt deg at
du har intoleranse overfor noen sukkertyper, bar du kontakte legen din fagr du tar dette legemidlet.

3. Hvordan du bruker Tasigna

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek
hvis du er usikker.

Hvor mye Tasigna skal tas

Bruk hos voksne

- Pasienter med nylig pavist KML: Den anbefalte dosen er 600 mg per dag. Denne dosen
oppnas ved 4 ta 2 harde kapsler pa 150 mg to ganger daglig.

- Pasienter som ikke lenger har nytte av tidligere behandlinger for KML.: Den anbefalte
dosen er 800 mg daglig. Denne dosen oppnas ved a ta 2 harde kapsler pa 200 mg to ganger
daglig.

Bruk hos barn og ungdom

- Dosen barnet ditt vil fa vil veere avhengig av barnets kroppsvekt og hayde. Legen vil beregne
den korrekte dosen og fortelle deg hvilken og hvor mange kapsler med Tasigna du skal gi til
barnet ditt. Den totale daglige dosen du gir til barnet ditt ma ikke overskride 800 mg.

Legen din kan forskrive en lavere dose avhengig av hvordan du responderer pa behandlingen.

Eldre personer (65 ar og over)
Tasigna kan brukes av personer fra 65 ar og oppover med samme dose som for voksne.

Nar skal Tasigna tas

Ta de harde kapslene:

- to ganger daglig (ca. hver 12. time)

- minst 2 timer etter noen form for mat

- vent sa 1 time far du spiser igjen

Ré&dfar deg med lege eller apotek hvis du har spgrsmal om nér du skal ta dette legemidlet. A ta
Tasigna til samme tid hver dag vil veere til hjelp for & huske nar du skal ta de harde kapslene.
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Hvordan skal Tasigna tas

- Svelg de harde kapslene hele med vann.

- Ikke spis noen form for mat sammen med de harde kapslene.

- Ikke apne de harde kapslene med mindre du ikke klarer & svelge dem. Dersom du ikke klarer &
svelge de harde kapslene, kan du rgre ut innholdet fra hver harde kapsel i én teskje eplemos og
ta det umiddelbart. Bruk ikke mer enn én teskje med eplemos til hver harde kapsel, og bruk ikke
annen mat enn eplemos.

Hvor lenge skal Tasigna tas

Fortsett & ta Tasigna hver dag sa lenge legen din har fortalt deg. Dette er en langtidsbehandling. Legen
din vil regelmessig kontrollere sykdomstilstanden din for & vurdere om behandlingen har gnsket
effekt.

Legen kan vurdere & avbryte behandlingen med Tasigna basert pa spesifikke kriterier.

Snakk med legen din hvis du har sparsmal om hvor lenge Tasigna skal tas.

Dersom du tar for mye av Tasigna

Dersom du har tatt for mye Tasigna, eller hvis noen tilfeldigvis har tatt dine harde kapsler, kontakt
lege eller sykehus umiddelbart for rad. Vis dem pakken med harde kapsler og dette
pakningsvedlegget. Medisinsk behandling kan vare ngdvendig.

Dersom du har glemt & ta Tasigna
Dersom du glemmer en dose, ta din neste dose til vanlig tid. Du skal ikke ta dobbel dose som
erstatning for en glemt hard kapsel.

Dersom du avbryter behandling med Tasigna

Ikke avbryt behandlingen med dette legemidlet med mindre legen din sier du skal det. Avbryting av
Tasigna uten at legen din anbefaler det utsetter deg for risiko for forverring av din sykdom som kan ha
livstruende konsekvenser. Diskuter alltid med legen din, sykepleier og/eller apotek dersom du
vurderer a avbryte Tasigna.

Dersom legen anbefaler at du avbryter behandlingen med Tasigna

Legen vil regelmessig evaluere behandlingen ved hjelp av en spesifikk diagnostisk metode, og
bestemme om du skal fortsette a bruke dette legemidlet. Hvis du far beskjed om a slutte a bruke
Tasigna, vil legen fortsette & kontrollere sykdommen din ngye far, under og etter avsluttet bruk av
Tasigna. Du kan fa beskjed om a starte opp igjen behandlingen med Tasigna, hvis tilstanden din gjer
at det er ngdvendig.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spagrsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. De fleste
bivirkninger er ofte milde til moderate og vil gradvis forsvinne etter noen fa dager til noen fa uker med
behandling.

Noen bivirkninger kan veere alvorlige.

- tegn pa muskel- og skjelettsmerter: smerter i ledd og muskler

- tegn pa hjertesykdommer: brystsmerter eller ubehag, hayt eller lavt blodtrykk, uregelmessig
hjerterytme (rask eller sakte), hjertebank (felelse av rask hjerterytme), besvimelse, bla
misfarging av lepper, tunge eller hud

- tegn pa blokkering av blodkar: smerte, ubehag, svakhet eller kramper i leggmusklene, som kan
skyldes nedsatt blodgjennomstrgmming, sar pa bena eller armene som gror sakte eller ikke i det
hele tatt og merkbare endringer i farge (blalig eller blekhet) eller temperatur (kulde) i det berarte
beinet, armen, teerne eller fingrene

- tegn pa underaktiv skjoldbruskkjertel: vektgkning, tretthet, hartap, muskelsvakhet, falelse av a
veere kald
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- tegn pa overaktiv skjoldbruskkjertel: rask hjerterytme, utstdende gyne, vekttap, hevelser foran
pa halsen

- tegn pa nyre- eller urinveissykdom: tarste, terr hud, irritabilitet, mark urin, redusert
urinproduksjon, vanskeligheter og smerter ved vannlating, sterk trang til & matte urinere, blod i
urinen, unormal urinfarge

- tegn pa hayt blodsukker: uttalt tarste, hyppig urinering, gkt appetitt med samtidig vekttap,
tretthet

- tegn pa vertigo: svimmelhet eller falelse av a rotere

- tegn pa betennelse i bukspyttkjertelen: kraftige smerter i gvre (midtre eller venstre) del av
magen

- tegn pa hudsykdom: smertefulle rade klumper, smerter, radhet, flass eller blemmer i huden

- tegn pa opphopning av vann: hurtig vektgkning, opphovning av hender, ankler, fatter og ansikt

- tegn pa migrene: alvorlig hodepine ofte sammen med kvalme, oppkast og lyssensitivitet

- tegn pa blodsykdom: feber, far lett blamerker eller uventet blgdning, alvorlige eller hyppige
infeksjoner, uventet svakhet

- tegn pa blodpropp i en blodare: hevelse og smerte i en del av kroppen

- tegn pa sykdom i nervesystemet: svakhet eller lammelse av lemmer eller ansikt, vanskeligheter
med & snakke, kraftig hodepine, se, fale eller hare ting som ikke er virkelige, endringer i synet,
tap av bevissthet, forvirring, desorientering, skjelving, fglelse av kribling, smerter eller
nummenhet i fingre og teer

- tegn pa lungesykdom: pusteproblemer eller smertefull pusting, hoste, pipende pust med eller
uten feber, opphovning av fatter eller bein

- tegn pa mage- og tarmsykdom: magesmerter, kvalme, blod i oppkast, svart eller blodig
avfaring, forstoppelse, halshrann, oppstet av magesyre, oppblast mage

- tegn pa leversykdom: gul hud og gyne, kvalme, tap av appetitt, markfarget urin

- tegn pa leverinfeksjon: tilbakefall (reaktivering av hepatitt B-infeksjon)

- tegn pa gyesykdom: synsforstyrrelser, inkludert takesyn, dobbeltsyn eller fornemmelse av
blinkende lys, nedsatt skarpsyn eller synstap, blod i gyet, gkt lyssensitivitet, smerter i gyet,
radhet, klge eller irritasjon, tarre gyne, opphovning eller klge i gyelokkene

- tegn pa elektrolyttforstyrrelse: kvalme, kortpustethet, uregelmessig hjerterytme, blakket urin,
tretthet og/eller ubehag i ledd forbundet med unormale resultater fra blodpraver (slik som hgye
nivaer av kalium, urinsyre og fosfor, og lave nivaer av kalsium)

Kontakt lege dersom du opplever noen av bivirkningene ovenfor.

Noen bivirkninger er sveert vanlige (kan opptre hos flere enn 1 av 10 personer)
- diaré

- hodepine

- energimangel

- muskelsmerter

- Klge, utslett

- kvalme

- forstoppelse

- oppkast

- hartap

- smerter i lemmer, skjelettsmerter og ryggsmerter, nar du avbryter behandling med Tasigna
- veksthemming hos barn og ungdom

- gvre luftveisinfeksjon inkludert sar hals og rennende eller tett nese, nysing
- lavt antall blodceller (hvite celler, rgde celler, plater) eller hemoglobin

- heyt niva av lipase i blodet (bukspyttkjertelfunksjon)

- hgyt niva av bilirubin i blodet (leverfunksjon)

- hgyt niva av alanin-aminotransferase i blodet (leverenzymer)
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Noen bivirkninger er vanlige (kan opptre hos opptil 1 av 10 personer)

- lungebetennelse (pneumoni)

- magesmerter, mageubehag etter maltider, flatulens, oppblast eller stinn mage

- smerter i bein, muskelspasmer

- smerter (inkludert smerter i nakke)

- tarr hud, akne, redusert fglsomhet i huden

- vektgkning eller reduksjon

- sgvnlgshet, depresjon, angst

- nattsvette, mye svetting

- generell folelse av ubehag

- neseblgdning

- tegn pa urinsyregikt: smertefulle og hovne ledd

- klarer ikke oppna eller opprettholde en ereksjon

- influensaliknende symptomer

- sar hals

- bronkitt

- gresmerter, harer stgy (f.eks. ringing, summing) i grene som ikke har noen ekstern kilde (ogsa
kalt tinnitus)

- hemoroider

- kraftige menstruasjonsblgdninger

- klge ved harsekkene

- trgske i munnen (soppinfeksjon) eller vagina

- tegn pa gyekatarr (konjunktivitt): utflod fra gyet med klge, radhet og hevelse

- gyeirritasjon, rgde gyne

- tegn pa hypertensjon: hgyt blodtrykk, hodepine, svimmelhet

- radming

- tegn pa perifer arteriell okklusiv sykdom: smerter, ubehag, svakhet eller kramper i
leggmusklene, som kan skyldes nedsatt blodtilfersel, sar pa beina eller armene som leges sakte
eller ikke i det hele tatt og merkbare endringer i farge (blalig farge eller blekhet) eller
temperatur (kulde) i beina eller armene (kan veere tegn pa blokkering av blodarer i de bergrte
bein, arm, teer eller fingre)

- kortpustethet (ogsa kalt dyspné)

- munnsar med tannkjgttbetennelse (ogsa kalt stomatitt)

- heyt blodniva av amylase (bukspyttkjertelfunksjon)

- hayt blodniva av kreatinin (nyrefunksjon)

- hayt blodniva av alkalisk fosfatase eller kreatinfosfokinase

- hayt blodniva av aspartat-aminotransferaser (leverenzymer)

- hgyt blodniva av gamma-glutamyltransferaser (leverenzymer)

- tegn pa leukopeni eller ngytropeni: lavt niva av hvite blodlegemer

- gkning i antall blodplater eller hvite blodlegemer i blodet

- lavt niva av magnesium, kalium, natrium, kalsium eller fosfor i blodet

- gkt blodniva av kalium, kalsium eller fosfor

- hayt blodniva av fett (inkludert kolesterol)

- hgyt blodniva av urinsyre
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Noen bivirkninger er mindre vanlige (kan opptre hos opptil 1 av 100 personer)

- allergi (overfglsomhet for Tasigna)

- munntgrrhet

- brystsmerter

- smerter eller ubehag pa siden av kroppen

- gkt appetitt

- forstarrede bryster hos menn

- influensaliknende symptomer

- herpesvirus-infeksjon

- stivhet i muskler og ledd, hevelse i ledd

- falelse av at kroppstemperaturen endres (inkludert falelse av & veere varm, falelse av & veere
kald)

- endret smakssans

- hyppig urinering

- tegn pa betennelse i mageslimhinnen: magesmerter, kvalme, oppkast, diaré, oppblast mage

- minnetap

- hudcyste, tynning eller fortykning av huden, fortykkelse av det ytterste hudlaget, misfarging av
huden

- tegn pa psoriasis: fortykkede flekker av rgd/sglvaktig hud

- gkt fglsomhet i huden for lys

- harselsproblemer

- leddbetennelse

- urininkontinens

- betennelse i tarmen (ogsa kalt enterokolitt)

- byll i eller ved endetarmsapningen (analabscess)

- hevelse i brystvorten

- symptomer pa «restless legs» syndrom (en uimotstaelig trang til & bevege en del av kroppen,
vanligvis beinet, noe som oppleves ubehagelig)

- tegn pa blodforgiftning (sepsis): feber, brystsmerter, forhgyet/gkt hjertefrekvens, kortpustethet
eller rask pust

- hudinfeksjon (subkutan abscess)

- hudvorte

- gkning i spesifikke typer hvite blodceller (kalt eosinofiler)

- tegn pa lymfopeni: lavt niva av hvite blodlegemer

- hayt blodniva av paratyreoideahormon (et hormon som regulerer kalsium- og fosfornivaet)

- hayt blodniva av laktatdehydrogenase (et enzym)

- tegn pa lavt blodsukker: kvalme, svette, svakhet, svimmelhet, skjelving, hodepine

- dehydrering

- unormalt blodniva av fett

- ufrivillig risting (ogsa kalt tremor)

- konsentrasjonsvansker

- ubehagelig og unormal falelse ved bergring (ogsa kalt dysestesi)

- tretthet (ogsa kalt fatigue)

- falelse av nummenhet eller prikking i fingrene og teerne (ogsa kalt perifer nevropati)

- lammelse av muskler i ansiktet

- red flekk i det hvite i gyet forarsaket av gdelagte blodarer (ogsa kalt konjunktival blgdning)

- blod i gynene (ogsa kalt gyeblgdning)

- gyeirritasjon

- tegn pa hjerteinfarkt (ogsa kalt myokardinfarkt): plutselige og knusende brystsmerter, tretthet,
uregelmessig hjerterytme

- tegn pa bilyd: tretthet, ubehag i brystet, grhet, brystsmerter, hjertebank

- soppinfeksjon pa fattene

- tegn pa hjertesvikt: kortpustethet, pustevansker nar du ligger ned, hevelser i fattene eller beina

- smerter bak brystbenet (ogsa kalt perikarditt)

- tegn pa hypertensiv krise: alvorlig hodepine, svimmelhet, kvalme

- smerter og svakhet i beina forarsaket av gange (ogsa kalt claudicatio intermittens)
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- tegn pa innsnevring av arteriene i lemmene: mulig hgyt blodtrykk, smertefulle kramper i en eller
begge hofter, lar eller leggmuskler etter visse aktiviteter som & ga eller ga i trapper, nummenhet
eller svakhet i beina

- blamerker (nar du ikke har skadet deg selv)

- fettavleiringer i arteriene som kan forarsake blokkering (ogsa kalt arteriosklerose)

- tegn pa lavt blodtrykk (ogsa kalt hypotensjon): grhet, svimmelhet eller besvimelse

- tegn pa vaeske i lungene (lungegdem): kortpustethet

- tegn pa pleuraeffusjon: vaeskeansamling mellom lagene av vev som er langs lungene og
brysthulen (som, hvis de er alvorlige, kan redusere hjertets evne til & pumpe blod), brystsmerter
hoste, hikke, rask pust

- tegn pa interstitiell lungesykdom: hoste, pustevansker, smertefull pust

- tegn pa smerte som oppstar ved brysthinnebetennelse (pleurittisk smerte): brystsmerter

- tegn pa brysthinnebetennelse (pleuritt): hoste, smertefull pust

- hes stemme

- tegn pa pulmonal hypertensjon: hgyt blodtrykk i lungearteriene

- hvesing

- sensitive tenner

- tegn pa betennelse (ogsa kalt gingivitt): blgdning i tannkjgttet, amt eller forstarret tannkjgatt

- hayt blodniva av urea (nyrefunksjon)

- endring i blodproteiner (lavt niva av globuliner eller tilstedeverelse av paraprotein)

- heyt blodniva av ukonjugert bilirubin

- hayt blodniva av troponiner

Noen bivirkninger er mindre sjeldne (kan opptre hos opptil 1 av 1000 personer)

- radhet og/eller hevelse og mulig flassing pa handflatene og fotsalene (sakalt hand-fot-syndrom)

- vorter i munnen

- falelse av hardhet eller stivhet i brystene

- betennelse i skjoldbruskkijertelen (ogsa kalt tyreoiditt)

- forstyrret eller deprimert humer

- tegn pa overaktive biskjoldbruskkjertler (sekundeer hyperparatyreoidisme): smerter i bein og
ledd, overdreven vannlating, magesmerter, svakhet, tretthet

- tegn pa innsnevring av arteriene i hjernen: tap av syn pa deler av eller alle gynene, dobbeltsyn,
vertigo (snurrende folelse), nummenhet eller prikking, tap av koordinasjon, svimmelhet eller
forvirring

- hevelse i hjernen (mulig hodepine og/eller endringer i mental status)

- tegn pa synsnervebetennelse (optikusnevritt): takesyn, tap av syn

- tegn pa hjertesvikt (redusert ejeksjonsfraksjon): tretthet, ubehag i brystet, grhet, smerte,
hjertebank

- lavt eller hgyt blodniva av insulin (et hormon som regulerer blodsukkernivaet)

- lavt blodniva av insulin C-peptid (bukspyttkjertelfunksjon)

- plutselig ded

Falgende bivirkninger har blitt rapportert med en hyppighet som ikke er kjent (kan opptre hos

et ukjent antall personer):

- tegn pa hjertesvikt (ventrikulaer dysfunksjon): kortpustethet, faler seg anstrengt ved hvile,
uregelmessig hjerterytme, ubehag i brystet, grhet, smerte, hjertebank, overdreven vannlating,
hevelser i fatter, ankler og mage.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke
er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Tasigha

- Oppbevares utilgjengelig for barn.

- Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen om er angitt pa esken og blisterpakningen etter
EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

- Oppbevares ved hgyst 30 °C.

- Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

- Bruk ikke dette legemidlet hvis du oppdager at pakningen er gdelagt eller viser tegn pa
gdeleggelse.

- Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr pa
apoteket hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til &
beskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tasigna
- Virkestoff er nilotinib.

- Hver 50 mg hard kapsel inneholder 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Andre innholdsstoffer er:
Kapselinnhold: laktosemonohydrat, krysspovidon type A, poloksamer 188, kolloidal vannfri
silika, magnesiumstearat
Kapselskall: gelatin, titandioksid (E171), redt jernoksid (E172), gult jernoksid (E172)
Fargestoffer: skjellakk (E904), svart jernoksid (E172), propylenglykol, ammoniumhydroksid

- Hver 150 mg hard kapsel inneholder 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Andre innholdsstoffer er:
Kapselinnhold: laktosemonohydrat, krysspovidon type A, poloksamer 188, kolloidal vannfri
silika, magnesiumstearat
Kapselskall: gelatin, titandioksid (E171), radt jernoksid (E172), gult jernoksid (E172)
Fargestoffer: skjellakk (E904), svart jernoksid (E172), n-butylalkohol, propylenglykol,
dehydrert etanol, isopropylalkohol, ammoniumhydroksid

- Hver 200 mg hard kapsel inneholder 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
Andre innholdsstoffer er:
Kapselinnhold: laktosemonohydrat, krysspovidon type A, poloksamer 188, kolloidal vannfri
silika, magnesiumstearat
Kapselskall: gelatin, titandioksid (E171), gult jernoksid (E172)
Fargestoffer: skjellakk (E904), vannfri etanol, isopropanol, butylalkohol, propylenglykol, sterk
ammoniakkopplgsning, kaliumhydroksid, rgdt jernoksid (E172)

Hvordan Tasigna ser ut og innholdet i pakningen

Tasigna 50 mg leveres som harde kapsler. De harde kapslene er rgde/lysegule. Pa hver harde kapsel er
det stemplet med svart trykk ("NVR/ABL”).

Tasigna 150 mg leveres som harde kapsler. De harde kapslene er rgde. P& hver harde kapsel er det
stemplet med svart trykk ("NVR/BCR”).

Tasigna 200 mg leveres som harde kapsler. De harde kapslene er lysegule. Pa hver harde kapsel er det
stemplet med radt trykk ("NVR/TKI”).

Tasigna 50 mg er tilgjengelig i en pakning som inneholder 120 harde kapsler (3 pakninger med
40 harde kapsler).

Tasigna 150 mg er tilgjengelig i pakninger som inneholder 28 eller 40 harde kapsler og i
multipakninger pa 112 harde kapsler (inneholdende 4 pakninger, hver med 28 harde kapsler),
120 harde kapsler (inneholdende 3 pakninger, hver med 40 harde kapsler) eller 392 harde kapsler
(inneholdende 14 pakninger, hver med 28 harde kapsler).
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Tasigna 200 mg er tilgjengelig i en folder som inneholder 28 harde kapsler og i en pakning som
inneholder 28 eller 40 harde kapsler. Tasigna er ogsa tilgjengelig i multipakninger med 112 harde
kapsler (inneholdende 4 foldere, hver med 28 harde kapsler), 112 harde kapsler (inneholdende

4 pakninger , hver med 28 harde kapsler), 120 harde kapsler (inneholdende 3 pakninger, hver med
40 harde kapsler), 392 harde kapsler (inneholdende 14 pakninger, hver med 28 harde kapsler).

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert i ditt land.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tilvirker

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Tyskland

Lek d.d, PE PROIZVODNJA LENDAVA
Trimlini 2D

Lendava, 9220

Slovenia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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

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

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

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

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu. Der kan du ogsa
finne lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er ogsa tilgjengelig pa nettstedet til

www.felleskatalogen.no.
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