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FASS-text: Denna text &r avsedd for vardpersonal.

Styrkan 200 mg subventioneras endast vid behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv kronisk
myeloisk leukemi (KML) i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
dar imatinib ingatt.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-11-24.

Indikationer

Tasigna ar indicerat for behandling av:

vuxna och pediatriska patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi (KML) i kronisk fas,
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vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk och accelererad fas, med resistens
eller intolerans mot tidigare behandling dar imatinib ingatt. Det finns inga effektdata tillgangliga for
patienter med KML i blastkris.

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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandlingen bér inledas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av patienter med KML.

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

Om en dos gléms bort bor patienten inte ta en extra dos utan endast ta nasta féreskrivna dos.

Dosering for vuxna patienter med Philadelphiakromosom positiv KML
Rekommenderad dos ar:

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

Dosering for pediatriska patienter med Philadephiakromosompositiv KML

Dosering for pediatriska patienter ar individualiserad och baseras pa kroppsyta (mg/mz). Den

rekommenderade dosen av nilotinib ar 230 mg/m2 tva ganger dagligen, avrundat till ndrmaste 50 mg dos
(till en maximal singeldos pa 400 mg) (se tabell 1). Olika styrkor av Tasigna harda kapslar kan kombineras
for att uppna 6nskad dos.

Det finns ingen erfarenhet av behandling hos pediatriska patienter under 2 ar. Det finns inga data hos

nydiagnostiserade pediatriska patienter under 10 ar och begransade data hos imatinib-resistenta eller
intoleranta pediatriska patienter under 6 ar.

Tabell 1 Doseringsschema for nilotinib 230 mg/m2 tva ganger dagligen for pediatriska patienter

Kroppsyta Dos i mg

(BSA) (tva ganger dagligen)
Upp till 0,32 m? 50 mg

0,33 - 0,54 m? 100 mg

0,55 - 0,76 m? 150 mg

0,77 - 0,97 m? 200 mg

0,98 - 1,19 m? 250 mg

1,20 - 1,41 m? 300 mg

1,42 - 1,63 m? 350 mg

>1,64 m? 400 mg
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Vuxna patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas som behandlats med nilotinib som
férstahandsbehandling och har uppnatt en varaktiq djup molekylar respons (MR4,5)

Utsattning av behandling kan dvervagas hos vuxna patienter med Philadelphia kromosom positiv (Ph+) KML
i kronisk fas som behandlats med nilotinib 300 mg tva ganger dagligen under minst 3 ar och haft ett
kvarstdende, varaktigt djupt molekylart svar i minst ett ar precis innan behandlingen avslutas. Utsattning
av behandlingen med nilotinib ska inledas av Iakare med erfarenhet av behandling av patienter med KML
(se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabell 2 Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni

Vuxna patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas
vid dosen 300 mg tva ganger
dagligen och

KML i kronisk fas, med resistens ell
er intolerans mot imatinib, vid dose
n 400 mg tva ganger dagligen

ANC* <1,0 x 109/I och/eller trombo
cyter <50 x 1071

1. Behandling med nilotinib maste
avbrytas och blodvardena
Overvakas.

2. Behandling maste aterupptas
inom 2 veckor med tidigare doserin

g vid ANC >1,0 x 10°/1 och/eller tro
mbocyter >50 x 1071,

3. Om de laga blodvérdena
kvarstar, kan minskning av dosen
till 400 mg en gang dagligen vara
nédvandig.

Vuxna patienter med KML i
accelererad fas, med resistens elle
r intolerans mot imatinib, vid dosen
400 mg tva ganger dagligen

ANC* <0,5 x 109/I och/eller trombo
cyter <10 x 107/

1. Behandling med nilotinib maste
avbrytas och blodvardena
Overvakas.

2. Behandling maste aterupptas
inom 2 veckor med tidigare doserin

g vid ANC >1,0 x 10°/1 och/eller tro
mbocyter >20 x 10%/1.

3. Om de ldga blodvérdena
kvarstar, kan minskning av dosen
till 400 mg en gang dagligen vara
nédvandig.

Pediatriska patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas
vid dosen 230 mg/m? tv& ganger
dagligen och

KML i kronisk fas, med resistens ell
er intolerans mot imatinib, vid dose

n 230 mg/m? tva ganger dagligen

ANC* <1.0 x 109/I och/eller trombo
cyter <50 x 107/

1. Behandling med nilotinib maste
avbrytas och blodvardena
Overvakas.

2. Behandling maste aterupptas
inom 2 veckor med tidigare

dosering vid ANC >1.5 x 107/
och/eller trombocyter >75 x 10711,

3. Om de ldga blodvérdena
kvarstar, kan minskning av dosen
till 230 mg/m2 en gang dagligen
vara nddvandig.

4. Om handelsen kvarstar efter
minskning av dosen, dvervag att
satta ut behandlingen.
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*ANC = absolut neutrofiltal

Om kliniskt signifikant, mattlig eller svar icke-hematologisk toxicitet utvecklas, bér behandlingen avbrytas
och patienterna ska 6vervakas och behandlas i enlighet darmed. Om den tidigare dosen var 300 mg tva
ganger dagligen hos vuxna patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas eller 400 mg tva ganger
dagligen hos vuxna patienter med KML i kronisk eller accelererad fas med resistens eller intolerans mot

imatinib eller 230 mg/m2 tva ganger dagligen hos pediatriska patienter, kan doseringen aterupptas med

400 mg en gang dagligen hos vuxna patienter och med 230 mg/m2 en gang dagligen hos pediatriska
patienter sa snart som toxiciteten férsvunnit. Om den tidigare dosen var 400 mg en gang dagligen hos

vuxna patienter eller 230 mg/m2 en gang dagligen hos pediatriska patienter ska behandlingen sattas ut.
Om kliniskt lampligt bor dterupptrappning av dosen till startdosen 300 mg tva ganger dagligen hos vuxna
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas eller till 400 mg tva ganger dagligen hos vuxna patienter

med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens eller intolerans mot imatinib, eller till 230 mg/m2 tva
ganger dagligen hos pediatriska patienter 6vervagas.

Forhojda serumlipaser: Vid forhdjda serumlipasvarden grad 3-4 skall dosen hos vuxna patienter minskas till
400 mg en gang dagligen eller avbrytas. Hos pediatriska patienter maste behandlingen avbrytas tills

handelsen &tergar till grad <1. Dérefter, om den tidigare dosen var 230 mg/m? tva génger dagligen, kan

behandlingen aterupptas med 230 mg/m2 en gang dagligen. Om den tidigare dosen var 230 mg/m2 en
gang dagligen ska behandlingen sattas ut. Serumlipasnivaer skall kontrolleras manatligen eller nar kliniskt
indicerat (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Férhéjda bilirubinvarden och levertransaminaser: Vid férhdjda bilirubin och levertransaminasvarden
grad 3-4 hos vuxna patienter, skall dosen minskas till 400 mg en gang dagligen eller avbrytas. Vid férhéjda
bilirubinvarden grad =2 eller levertransaminasvarden grad =3 hos pediatriska patienter, ska behandlingen

avbrytas tills vardena tergar till grad <1. Om den tidigare dosen var 230 mg/m? tva ganger dagligen, kan

behandlingen darefter aterupptas med 230 mg/m2 en gang dagligen. Om den tidigare dosen var 230 mg/m

2 en gang dagligen och aterhamtning till grad <1 tar langre tid an 28 dagar ska behandlingen sattas ut.

Nivan pa bilirubin och levertransaminaser skall kontrolleras manatligen eller nar kliniskt indicerat.

Sérskilda populationer

Aldre

Cirka 12 % av forsokspersonerna i Fas lll-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas och
cirka 30 % av foérs6kspersonerna i Fas ll-studien pa patienter med KML i kronisk och accelererad fas, med

resistens eller intolerans mot imatinib, var 65 ar eller dldre. Inga stdrre skillnader sags vad galler sakerhet
och effekt hos patienter =65 ar, jamfort med vuxna i aldern 18-65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska studier har utférts pa patienter med nedsatt njurfunktion.

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt hjartfunktion
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| kliniska studier har patienter med okontrollerad eller signifikant hjartsjukdom (t.ex. nyligen intraffad
hjartinfarkt, kronisk hjartsvikt, instabil angina eller kliniskt signifikant bradykardi) uteslutits. Férsiktighet
skall iakttas vid behandling av patienter med relevanta hjartsjukdomar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Okningar i serumnivderna av totalkolesterol har rapporterats vid behandling med nilotinib (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). En bestamning av lipidprofiler bor goras fore behandlingsstart med nilotinib,
och bedémning 3 och 6 manader efter start av behandling och dtminstone arligen under langvarig
behandling.

Okningar i blodglukosnivan har rapporterats vid behandling med nilotinib (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). En bedémning av blodglukosnivan bér géras fére behandlingsstart med nilotinib och
kontrolleras under behandling.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt fér Tasigna hos pediatriska patienter med Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk
fas fran 2 till under 18 ar har faststallts (se avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik). Det
finns ingen erfarenhet hos pediatriska patienter under 2 ar eller hos pediatriska patienter med
Philadelphiakromosompositiv KML i accelererad fas eller blastkris. Det finns inga data fran
nydiagnostiserade pediatriska patienter yngre &n 10 ar och begransade data hos imatinibresistenta eller
intoleranta patienter under 6 ar.

Administreringssatt

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

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

Varningar och forsiktighet

Benmargshamning

Behandling med nilotinib forknippas med trombocytopeni, neutropeni och anemi (grad 3 och 4 enligt
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Detta intraffar oftare hos KML-patienter som tidigare
visat resistens eller intolerans mot imatinib, sarskilt patienter med KML i accelererad fas. Fullstandig
blodbild skall tas varannan vecka under de forsta 2 manaderna och sedan varje manad, eller nar det ar
kliniskt indicerat. Benmargshamningen var i allmanhet reversibel och hanterades vanligen genom temporar
utsattning av Tasigna eller genom dosminskning (se avsnitt Dosering).

QT-férldngning

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

| Fas lll-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, som fick 300 mg nilotinib tva ganger
dagligen, var férlangningen i det genomsnittliga, tidsberaknade QTcF-intervallet vid steady state 6 msek.
Ingen patient hade ett QTcF-varde om >480 msek. Inga episoder av "torsade de pointes” observerades.
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| Fas ll-studien pa KML-patienter i den kroniska och accelererade fasen, som visat resistens och intolerans
mot imatinib och som fick 400 mg nilotinib tva ganger dagligen, var férlangningen i det genomsnittliga,
tidsberdknade QTcF-intervallet vid steady state 5 msek respektive 8 msek. Ett QTcF-varde om >500 msek
sags hos <1 % av dessa patienter. Inga episoder av "torsade de pointes” observerades i kliniska provningar

| en studie pa friska frivilliga med exponeringar som var jamférbara med dem som setts hos patienter var
den genomsnittliga tidsberaknade QTcF-férldngningen, med avdrag for placebo, 7 msek (Cl+4 msek). Ingen
forséksperson hade ett QTcF >450 msek. Inga kliniskt relevanta arytmier sags heller under prévningens
gang. Framférallt sags inga episoder av "torsade de pointes” (tillfalligt eller varaktigt).

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

Tasigna skall anvandas med forsiktighet till patienter som har eller [6per signifikant risk att utveckla
QTc-forlangning, som dem:

med medfddd, 1dng QT-férlangning

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

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

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

Pl6tslig dod

Plétslig déd har i mindre vanliga fall (0,1 till 1 %) rapporterats hos KML-patienter i kronisk eller accelererad
fas, med resistens eller intolerans mot imatinib, och med tidigare medicinsk historia av hjartsjukdom eller
signifikanta kardiella riskfaktorer. Komorbiditet utéver den underliggande maligniteten var ocksa vanligt
forekommande liksom annan samtidig behandling. Avvikelser i ventrikular repolarisation kan ocksa ha varit
en bidragande faktor. Inga fall av plétslig d6d har rapporterats i Fas lll-studien pa nydiagnostiserade
patienter med KML i kronisk fas.

Vatskeretention och 6dem

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

Kardiovaskulara handelser

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

Hepatit B-reaktivering

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

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

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

Férutsattningar for utsattning av behandling

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

Overvakning av patienter som avbrutit behandling

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

Forlust av betydande molekylart svar (MMR=BCR-ABL/ABL <0,1 % IS) hos KML patienter som fatt nilotinib
som forsta eller andra linjens behandling eller konstaterad férlust av MR4 (férlust av MR4 (=BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS) konstaterad vid tva pa varandra féljande matningar med minst fyra veckor emellan) hos KML
patienter som fatt nilotinib som andra linjens behandling, innebar aterupptagande av behandlingen inom 4
veckor fran det att det blev kant att férlusten av remissionen intraffat. Molekylar relaps kan forekomma
under den behandlingsfria perioden och langtidsdata ar annu inte tillgangliga. Det &r darfér avgoérande att
frekvent dvervakning av nivaerna av BCR-ABL-transkript och fullstandig blodstatus med differentialrakning
utfors for att upptacka eventuell férlust av remission (se avsnitt Dosering). For patienter som inte uppnatt
MMR tre manader efter aterinsatt behandling ska mutationstest av BCR-ABL kinasdoman utféras.

Laboratorietester och monitorering
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Blodlipider
| en fas lll-studie pa nydiagnostiserade KML-patienter, visade 1,1 % av patienterna som behandlats med

400 mg nilotinib tva ganger dagligen en grad 3-4 6kning av totalkolesterol; emellertid observerades ingen
grad 3-4 6kning i gruppen som fatt 300 mg tva ganger dagligen (se avsnitt Biverkningar). Det
rekommenderas att lipidprofilen bestams fére behandlingsstart med nilotinib, utvérderas 3 och 6 manader
efter start av behandling och atminstone arligen under langvarig behandling (se avsnitt Dosering). Om en
HMG-CoA reduktasinhibitor (ett lipidsankande medel) behovs, se avsnitt Interaktioner, innan behandling
paborjas eftersom vissa HMG-CoA reduktasinhibitorer ocksad metaboliseras av CYP3A4-systemet.

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

behandlats med 400 mg nilotinib respektive 300 mg nilotinib tvd gdnger dagligen en grad 3-4 ékning av
blodglukos. Det rekommenderas att blodglukosnivan bedéms fére behandlingsstart med Tasigna och
monitoreras under behandling, nar kliniskt indicerat (se avsnitt Dosering). Om provresultaten motiverar
behandling bér [akaren félja lokala standarder for praxis och behandlingsriktlinjer.

Interaktioner med andra lakemedel

Administrering av Tasigna tillsammans med medel som ar kraftiga hammare av CYP3A4 (inklusive men inte
begransat till ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, ritonavir) bér undvikas. Om
behandling med nagot av dessa medel skulle bli nédvandigt, rekommenderas att nilotinib behandlingen om
mojligt avbryts (se avsnitt Interaktioner). Om behandlingen inte kan avbrytas tillfalligt, skall patienten
monitoreras noggrant vad avser férlangning av QT-intervallet (se avsnitten Dosering, Interaktioner och
Farmakokinetik).

Samtidig anvandning av nilotinib och lakemedel som ar potenta inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin,
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och johannesért) minskar sannolikt exponeringen for nilotinib i
kliniskt relevant utstrackning. For patienter som far nilotinib skall darfor alternativt lakemedel med mindre
risk for CYP3A4-inducering valjas vid samtidig administrering (se avsnitt Interaktioner).

Paverkan fran foda

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

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion har en mattlig effekt pa nilotinibs farmakokinetik. Singeldosadministrering av 200 mg
nilotinib resulterade i 6kningar i AUC med 35 %, 35 % och 19 % hos férs6kspersoner med mild, mattlig
respektive svart nedsatt leverfunktion, jamfért med en kontrollgrupp bestaende av férsékspersoner med
normal leverfunktion. Férutspadd Cmax av nilotinib vid steady-state visade en 6kning pa 29 %, 18 %
respektive 22 %. | kliniska studier har patienter med alaninaminotransaminas (ALAT) och/eller
aspartataminotransaminas (ASAT) >2,5 (eller >5 om relaterat till sjukdomen) ganger dvre normalgransen
och/eller totalt bilirubin >1,5 ganger dvre normalgransen uteslutits. Nilotinib metaboliseras framst genom
levern. Patienter med nedsatt leverfunktion kan darfor ha 6kad exponering for nilotinib och forsiktighet bor
iakttas vid behandling (se avsnitt Dosering).
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Serumlipas
Forhojt serumlipasvarde har observerats. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med pankreatit i
anamnesen. Om de forhojda lipasvardena atféljs av buksymtom skall nilotinib behandlingen avbrytas och

lampliga diagnostiska atgarder dvervagas for att utesluta pankreatit.

Total gastrektomi

Biotillgangligheten av nilotinib kan vara reducerad hos patienter med total gastrektomi (se
avsnitt Farmakokinetik). Mer frekvent uppféljning av dessa patienter bér 6vervagas.

Tumorlyssyndrom

Pa grund av en eventuell forekomst av tumérlyssyndrom (TLS) rekommenderas korrigering av dehydrering,
om klinisk signifikant, samt behandling av héga urinsyranivaer fore insattning av nilotinib (se avsnitt
Biverkningar).

Laktos

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

Pediatrisk population

Laboratorieavvikelser fran mild till mattlig 6vergaende 6kning av aminotransferaser och totalbilirubin har
observerats i en hdgre frekvens hos barn an hos vuxna, vilket indikerar en hégre risk fér hepatotoxicitet hos
den pediatriska populationen (se avsnitt Biverkningar). Leverfunktionen (nivaer av bilirubin och
levertransaminaser) ska 6vervakas manatligen eller som kliniskt indicerat. Forhojda varden av bilirubin och
levertransaminaser ska hanteras genom tillfalligt uppehall av behandlingen med nilotinib, dosreduktion
och/eller att avbryta behandlingen med nilotinib (se avsnitt Dosering). Paverkan pa tillvaxten har
dokumenterats hos patienter som behandlats med nilotinib i en studie i den pediatriska KML-populationen
(se avsnitt Biverkningar). Noga 6vervakning av tillvaxten hos pediatriska patienter rekommenderas under
behandling med nilotinib.

Interaktioner

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

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

Substanser som kan 6ka serumkoncentrationerna av nilotinib

Samtidig administrering av nilotinib med imatinib (ett substrat och moderator av Pgp och CYP3A4) pavisade
en svagt hammande effekt pa CYP3A4 och/eller Pgp. AUC for imatinib 6kade med 18 % till 39 % och AUC for
nilotinib 6kade med 18 % till 40 %. Dessa forandringar saknar sannolikt klinisk betydelse.
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Exponering for nilotinib hos friska forsékspersoner dkade 3-faldigt vid samtidig behandling med den kraftiga
CYP3A4-hammaren ketokonazol. Samtidig behandling med kraftiga CYP3A4-hammare, inklusive
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromycin och telitromycin bér darfor undvikas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Okad exponering for nilotinib kan ocksa férvantas med mattliga
CYP3A4-hammare. Alternativ samtidig behandling med Idkemedel med ingen eller minimal
CYP3A4-hamning bor 6vervagas.

Substanser som kan minska serumkoncentrationerna av nilotinib

Rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, minskar Cmax for nilotinib med 64 % och minskar nilotinibs

AUC med 80 %. Rifampicin och nilotinib skall inte anvandas samtidigt.

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

Nilotinib har pH-beroende 6slighet med lagre I16slighet vid hégre pH. Hos friska frivilliga som fatt
esomeprazol 40 mg en gang dagligen under 5 dagar var pH i magen pafallande férhéjt, men absorptionen
av nilotinib var bara nadgot minskad (27 % minskning av Cmax och 34 % minskning av AUCO-oo). Nilotinib kan

anvandas tillsammans med esomeprazol eller andra protonpumpshammare om det behdvs.

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

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

Substanser som kan fa forandrad systemisk koncentration pa grund av nilotinib

In vitro ar nilotinib en relativt stark hammare av CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och UGT1Al, med lagst
Ki-vérde for CYP2C9 (Ki = 0,13 mikroM).

En lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga med engangsdos 25 mg warfarin, ett kansligt CYP2C9
substrat, och 800 mg nilotinib resulterade inte i ndgon férandring av warfarins farmakokinetiska parametrar
eller farmakodynamik matt i protrombintid (PT) och international normalised ratio (INR). Steady-state data
saknas. Studien tyder pa att en klinisk betydelsefull Iakemedelsinteraktion mellan nilotinib och warfarin ar
mindre sannolik vid en dos upp till 25 mg warfarin. Pa grund av avsaknad av steady-statedata
rekommenderas kontroll av farmakodynamiska markérer for warfarin (INR eller PT) vid pabdrjad behandling
med nilotinib (3tminstone under de tva forsta veckorna).

Hos KML patienter 6kade nilotinib, 400 mg administrerat tva ganger dagligen under 12 dagar, den

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

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

Antiarytmiska lakemedel och andra substanser som kan forlanga QT-intervallet

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

Interaktioner med foda

Absorptionen och biotillgangligheten av nilotinib 6kar om det tas tillsammans med maltid, vilket ger hégre
serumkoncentrationer (se avsnitten Dosering, Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).
Grapefruktjuice och annan féda som ar kand for att hamma CYP3A4 skall undvikas.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmedel

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

Graviditet

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

Om en kvinna som behandlas med nilotinib évervager graviditet, kan avbrytande av behandlingen
overvagas baserat pa de kriterier for avbrytande av behandlingen som beskrivs i avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet. Det finns en begransad mangd data om graviditeter hos patienter under forsék
till behandlingsfri remission (TFR). Om graviditet planeras under TFR-fasen maste patienten informeras om
ett eventuellt behov av att pabérja nilotinib behandling under graviditeten (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Amning
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Det ar okant om nilotinib utséndras i brostmjolk. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat att nilotinib
utséndras i mjélk (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Kvinnor ska inte amma under behandling med Tasigna
och 2 veckor efter den sista dosen eftersom en risk for det nyfédda barnet/spadbarnet inte kan uteslutas.

Fertilitet

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

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen ar baserad pa sammanslagna data fran 3 422 patienter som behandlats med Tasigna i

13 kliniska studier pa de godkanda indikationerna: vuxna och pediatriska patienter med nydiagnostiserad
Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas (5 kliniska studier med 2

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

Sakerhetsprofilen for nilotinib ar dverensstdmmande 6ver alla indikationer.

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

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar fran kliniska studier och rapporter efter godkannande for forsaljning (Tabell 3) ar listade enligt
MedDRA systemets organklassificering och frekvenskategorier. Frekvenskategorierna definieras enligt
féljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Tabell 3 Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Ovre luftvagsinfektion (inklusive faryngit, nasofaryng
it, rinit)
Vanliga: Follikulit, bronkit, candida-infektion (inklusive oral ca

ndida-infektion), lunginflammation, gastroenterit,
urinvagsinfektion
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Mindre vanliga:

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

Sallsynta

Hepatit B reaktivering

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

Mindre vanliga:

Hudpapillom

Sallsynta:

Oral papillom, paraproteinemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:

Anemi, trombocytopeni

Vanliga:

Leukopeni, leukocytos, neutropeni, trombocytemi

Mindre vanliga:

Eosinofili, febril neutropeni, lymfopeni, pancytopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga:

Overkanslighet

Endokrina systemet

Mycket vanliga:

Tillvaxthamning

Vanliga:

Hypotyreos

Mindre vanliga:

Hypertyreos

Sallsynta:

Sekundar hyperparatyreoidism, tyreoidit

Metabolism och nutrition

Vanliga:

Elektrolytobalans (inklusive hypomagnesemi, hyperk
alemi, hypokalemi, hyponatremi, hypokalcemi, hyper
kalcemi, hyperfosfatemi), diabetes mellitus, hypergly
kemi, hyperkolesterolemi, hyperlipidemi, hypertriglyc
eridemi, minskad aptit, gikt, hyperurikemi, hypofosfa
temi (inklusive minskade halter av fosfater i blodet)

Mindre vanliga:

Dehydrering, 6kad aptit, dyslipidemi, hypoglykemi

Sallsynta:

Aptitstorning, tumorlyssyndrom

Psykiska stérningar

Vanliga: Depression, insomnia, oro

Mindre vanliga Amnesi, forvirringstillstand, desorientering
Sallsynta Dysfori

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Vanliga:

Yrsel, hypoestesi, parestesi, migran

Mindre vanliga:

Cerebrovaskular handelse, intrakraniell/cerebral
blédning, ischemisk stroke, transitorisk ischemisk
attack, cerebral infarkt, medvetandefdrlust (inklusive
synkope), tremor, uppmarksamhetsstorning, hyperes
tesi, dysestesi, letargi, perifer neuropati, restless
legs, ansiktsférlamning

Sallsynta Stenos i arteria basilaris, hjarnédem, optikusneurit
Ogon
Vanliga: Konjunktivit, torra dgon (inkluderande xeroftalmi),

ogonirritation, hyperemi (skleral, konjunktival, okular
), dimsyn
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Mindre vanliga:

Synnedsattning, konjunktival blédning, reducerad sy
nskarpa, 6gonlocksddem, blefarit, fotopsi, allergisk k
onjunktivit, diplopi, 6gonblédning, 6gonsmarta,
ogonpruritus, 6gonsvulinad, sjukdom pa 6gonytan,
periorbitalt ddem, fotofobi

Sallsynta:

Korioretinopati, papillodem

Oron och balansorgan

Vanliga: Vertigo, éronsmarta, tinnitus

Mindre vanliga: Horselnedsattning (6vergdende dévhet)

Hjartat

Vanliga: Angina pectoris, arytmi (inklusive atrioventrikulart

block, hjartfladder, ventrikulara extrasystole, takykar
di, formaksflimmer, bradykardi), palpitationer,
forlangt EKG-QT, koronarartarsjukdom

Mindre vanliga:

Hjartinfarkt, hjartblasljud, perikardiell utgjutning, hjar
tsvikt, diastolisk dysfunktion, vanstersidigt
grenblock, perikardit

Sallsynta:

Cyanos, minskad ejektionsfraktion

Ingen kand frekvens:

Ventrikular dysfunktion

Blodkarl

Vanliga:

Hypertoni, flushing, perifer ocklusiv artarsjukdom

Mindre vanliga:

Hypertensiv kris, claudicatio intermittens, perifer arta
rstenos, hematom, arteriell skleros, hypotoni, trombo
s

Sallsynta

Hemorragisk chock

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

Hosta

Vanliga:

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

Mindre vanliga:

Lung6dem, pleurautgjutning, interstitiell
lungsjukdom, pleurasmarta, pleurit, halsirritation, dy
sfoni, pulmonell hypertension, vasande andning

Sallsynta:

Smarta i svalg/strupe

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

lllamaende, smarta i 6vre delen av buken,
forstoppning, diarré, krakningar

Vanliga:

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

Mindre vanliga:

Gastrointestinal blédning, melena, munsar, esofagal

smarta, muntorrhet, kanslighet i tdnderna (hypereste
si), dysgeusi, enterokolit, magsar, gingivit, hiatusbra

ck, rektal blédning

Sallsynta:

Gastrointestinalt sar med perforation, hematemes,
esofagus sar, ulcerds esofagit, retroperitoneal
blédning, subileus
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Lever och gallvagar

Mycket vanliga:

Hyperbilirubinemi (inklusive 6kning av bilirubinhalten
i blodet)

Vanliga:

Onormal leverfunktion

Mindre vanliga:

Hepatotoxicitet, toxisk hepatit, gulsot, kolestas, hepa
tomegali

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Hudutslag, klada, alopeci

Vanliga:

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

Mindre vanliga:

Exfoliativt utslag, lakemedelsutslag, hudsmarta, ekky
mos, ansiktssvullnad, blasor, hudcystor, erythema
nodosum, hyperkeratos, petekier, ljusdverkanslighet,
psoriasis, hudmissfargning, hudexfoliering,
hudhyperpigmentering, hudhypertrofi, hudsar

Sallsynta:

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

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga:

Myalgi, artralgi, ryggsmarta, smarta i extremiteter

Vanliga:

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

Mindre vanliga:

Muskuloskeletal stelhet, svullna leder, artrit,
flanksmarta

Njurar och urinvagar

Vanliga:

Pollakisuri, dysuri

Mindre vanliga:

Urintrangningar, nokturi, kromaturi, hematuri, njursvi
kt, urininkontinens

Reproduktionsorgan och brostkértel

Vanliga

Erektil dysfunktion, menorragi

Mindre vanliga:

Ont i brosten, gynekomasti, svullna brostvartor

Sallsynta:

Brostinduration

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga:

Trotthet, pyrexi

Vanliga:

Brostsmarta (inkluderande icke kardiell bréstsmarta),
smarta, brostbesvar, sjukdomskansla, asteni och
perifert ddem, frossa, influensaliknande sjukdom

Mindre vanliga:

Ansiktsédem, gravitationsédem, kansla av
kroppstemperaturférandringar (inkluderande
varmekansla, kéldkansla), lokaliserat 6dem

Sallsynta:

Plétslig dad

Undersdkningar

Mycket vanliga:

Okat alaninaminotransferas, dkat lipas

Vanliga:

Minskat hemoglobin, dkat blodamylas, 6kat aspartata
minotransferas, 0kat alkaliskt fosfatas i blod, 6kat
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gamma-glutamyltransferas, dkat
blodkreatininfosfokinas, viktnedgang, viktékning,
forhojt kreatinin, dkat totalkolesterol

Mindre vanliga: Okat blodlaktathydrogenas, ékat blodurea, 6kat
okonjugerat bilirubin i blodet, dkat
paratyreoideahormon i blodet, férhéjda triglycerider i
blodet, minskning av globuliner, férhojt
lipoproteinkolesterol (inklusive 1ag densitet och hog
densitet), 6kat troponin

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

Notera: Alla biverkningar observerades inte i pediatriska studier.

Beskrivning av valda biverkningar

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

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

Hepatit B-reaktivering

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

Pediatrisk population

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

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

1,7 %, ALAT grad 3/4: 12,1 %) som rapporterades vid en hogre frekvens an hos vuxna patienter. Nivaer av
bilirubin- och levertransaminaser ska dvervakas under behandlingen (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Tillvaxtpdverkan i den pediatriska populationen

| en studie som genomférdes i den pediatriska KML populationen, med en median exponering pa

51,9 manader hos patienter med nydiagnostiserad Ph+KML-CP och 59,9 manader hos patienter med
imatinib/dasatinib-resistent eller intolerant Ph+KML-CP, observerades en tillvaxtminskning (definierat som:
korsning av minst 2 percentiler [5, 10, 25, 50, 75, 90, 95] jamfort med studiestart) hos atta patienter: fem
(8,6 %) korsade tva percentiler jamfort med studiestart och tre (5,2 %) korsade tre percentiler jamfort med
studiestart. Handelser relaterade till tillvaxthamning rapporterades hos 3 patienter (5,2 %). Noggrann
overvakning av tillvaxten hos pediatriska patienter som behandlas med nilotinib rekommenderas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Enstaka rapporter med avsiktlig 6verdosering med nilotinib har rapporterats dar ett okant antal Tasigna
harda kapslar har intagits i kombination med alkohol och andra medicinska produkter. Handelser
inkluderade neutropeni, krakningar och dasighet. Inga férandringar av EKG eller hepatotoxicitet
rapporterades. Utfallet rapporterades som aterhamtande.

Vid 6verdosering bor patienten dvervakas och lamplig understodjande behandling insattas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamisk effekt

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

Tabell 4 Nilotinibs kinasprofil (fosforylering IC50 nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
Klinisk effekt

Kliniska studier pa nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas

En 6ppen, multicenter, randomiserad studie i Fas Il har genomforts for att faststalla effekten hos nilotinib,
jamfért med imatinib, hos 846 vuxna patienter med cytogenetiskt bekraftad, nyligen diagnostiserad
Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk fas. Patienterna befann sig inom sex manader efter diagnos och
var tidigare obehandlade, forutom med hydroxyurea och/eller anagrelid. Patienterna randomiserades 1:1:1
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till att f3 antingen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen (n=282), nilotinib 400 mg tva ganger dagligen
(n=281) eller imatinib 400 mg en gang dagligen (n=283). Randomiseringen stratifierades enligt Sokal risk
score vid tiden fér diagnosen.

Karakteristika vid baslinjen balanserades val mellan de tre behandlingsarmarna. Medianaldern var 47 ar i
bada nilotinibarmarna och 46 ar i imatinibarmen, och 12,8 %, 10,0 % och 12,4 % av patienterna var =65 ar
i behandlingsarmen for nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, nilotinib 400 mg tva ganger dagligen
respektive imatinib 400 mg en gang dagligen. Det fanns nagot fler manliga an kvinnliga patienter (56,0 %,
62,3 % och 55,8 % for nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 400 mg tva ganger dagligen respektive
imatinib 400 mg en gang dagligen). Mer &n 60 % av patienterna var kaukasier och 25 % var asiater.

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

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

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

MMR-frekvensen vid 12, 24, 36, 48, 60 och 72 manader presenteras i Tabell 5.

Tabell 5 Betydande molekylart svar (MMR)

Nilotinib Nilotinib Imatinib
300 mg tva ganger 400 mg tva ganger 400 mg en gang dagligen
dagligen dagligen n=283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)
MMR vid 12 manader
Svarsfrekvens (95 % Kl) 44,31 (38,4: 50,3) 42,71 (36,8 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
MMR vid 24 manader
Svarsfrekvens (95 % KI) 61,71 (55.8; 67.4) 59,11 (53,1; 64,9) 37,5 (31,8; 43,4)
MMR vid 36 m&nader?
Svarsfrekvens (95 % Kl)  |sg,5! (52,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)
MMR vid 48 m&nader®
Svarsfrekvens (95 % KI)  |59,9! (54,0; 65,7) 55,2 (49,1; 61,1) 43,8 (38,0; 49,8)
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MMR vid 60 m&nader?
Svarsfrekvens (95 % KI) |62,8 (56,8; 68,4) 61,2 (55,2; 66,9) 49,1 (43,2; 55,1)
MMR vid 72 ménader’
Svarsfrekvens (95% ClI) (52,5 (46,5; 58,4) 57,7 (51,6; 63,5) 41,7 (35,9; 47,7)

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

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

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

4 Enbart patienter som uppnatt MMR vid en specifik tidpunkt &r inkluderade fér den givna tidpunkten. Totalt
var 322 (38,1%) av alla patienter inte utvarderbara fér MMR vid 60 manader (99 i nilotinib-gruppen pa 300
mg tva ganger dagligen, 93 i nilotinib-gruppen pa 400 mg tva ganger dagligen och 130 i imatinib-gruppen)
pa grund av missad/icke-utvarderbar PCR-bedémning (n=9), atypiska transkripter vid baslinjen (n=8), eller
utsattning fore tidpunkten pa 60 manader (n=305).

> Enbart patienter som uppnatt MMR vid en specifik tidpunkt ar inkluderade for den givna tidpunkten. Totalt
var 395 (46,7%) av alla patienter inte utvarderbara for MMR vid 72 manader (130 i nilotinib-gruppen pa 300
mg tva ganger dagligen, 110 i nilotinib-gruppen pa 400 mg tva ganger dagligen och 155 i imatinib-gruppen)
pa grund av missad/icke-utvarderbar PCR-bedémning (n=25), atypiska transkripter vid baslinjen (n=8), eller
utsattning fore tidpunkten pa 72 manader (n=362).

MMR-frekvensen vid olika tidpunkter (inklusive patienter som uppnadde MMR vid eller fére dessa
tidpunkter) presenteras i den kumulativa incidensen av MMR (se Figur 1).
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Figur 1 Kumulativ incidens av MMR
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For alla Sokal-riskgrupperna, forblev MMR-svarsfrekvenserna vid alla tidpunkter genomgaende hogre i de

tva nilotinib-grupperna an i imatinib-gruppen.

| en retrospektiv analys uppnadde 91 % (234/258) av patienterna med nilotinib 300 mg tva ganger dagligen
BCR-ABL nivaer =10 % vid 3 manaders behandling jamfért med 67 % (176/264) av patienterna med
imatinib 400 mg en gang dagligen. Patienter med BCR-ABL nivaer <10 % vid 3 manaders behandling
uppvisar en hogre total dverlevnad vid 72 manader jamfort med dem som inte uppnadde denna molekylara
svarsniva (94,5 % respektive 77,1 % [p=0,0005]).

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

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

Tabell 6 Andelen patienter med molekylart svar om <0,01 % (4 logminskning) och <0,0032 % (4,5
logminskning)

Nilotinib Nilotinib Imatinib

300 mg tva ganger dagligen |400 mg tva ganger dagligen [400 mg en gang dagligen
n=282 n=281 n=283

(%) (%) (%)

<0,01 % <0,0032% <0,01 % <0,0032% |<0,01% <0,0032 %
11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
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Vid 12
manader

Vid 24 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
manader

Vid 36 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
manader

Vid 48 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
manader

Vid 60 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
manader

Vid 72 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
manader

Figur 2 Kumulativ incidens av molekylirt svar om=0.01 % (4-log redulktion)
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]L\\gur J3Kumulativ incidens av molekylirt svar om =0,0032 % (4.5 log redulktion)
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Baserat pa Kaplan-Meier skattning av varaktigheten av férsta MMR var andelen patienter som bibehdll svar
under 72 manader av de som uppnatt MMR 92,5 % (95 % KI: 88,6-96,4 %) i gruppen nilotinib 300 mg tva
ganger dagligen, 92,2 % (95 % KI: 88,5-95,9 %) i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 88,0 %
(95 % KI: 83,0-93,1 %) i gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen.

Fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR) definierades som 0 % Ph+-metafaser i benmarg, baserat pa ett
minimum om 20 utvarderade metafaser. Basta CCyR-frekvens vid 12 manader (inkluderande patienter som
uppnadde CCyR vid eller fére 12 manaderstidpunkten som svarare) var statistiskt hogre for bade nilotinib
300 mg och 400 mg tva ganger dagligen, jamfért med imatinib 400 mg en gang dagligen, se Tabell 7.

CCyR-frekvens vid 24 manader (inkluderande patienter som uppnadde CCyR vid eller fére 24
manaderstidpunkten) var statistiskt hogre fér bade gruppen nilotinib 300 mg tva ganger dagligen och 400

mg tva ganger dagligen jamfort med gruppen imatinib 400 mg en gang dagligen.

Tabell 7 Basta CCyR

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

CMH test-p-varde for 0,0018 0,0160
svarsfrekvens (mot
imatinib 400 mg en gang
dagligen)

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

Progression till accelererad fas (AP) eller blastkris (BK) under behandling definieras som tiden fran
randomisering till férsta dokumenterade sjukdomsprogressionen till accelererad fas eller blastkris eller
KML-relaterad d6d. Progression till accelererad fas eller blastkris under behandlingen sags hos totalt 17
patienter: 2 patienter som fick nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 3 patienter som fick nilotinib 400 mg
tva ganger dagligen och 12 patienter som fick imatinib 400 mg en gang dagligen. Beraknad frekvens
patienter som var fri fran progression till accelererad fas eller blastkris vid 72 manader var 99,3 %, 98,7 %
respektive 95,2 % (HR=0,1599 och stratifierat log-rank p=0,0059 mellan nilotinib 300 mg tva ganger
dagligen och imatinib en gang dagligen, HR=0,2457 och stratifierat log-rank p=0,0185 mellan nilotinib 400
mg tva ganger dagligen och imatinib en gang dagligen). Inga nya handelser av progression till AP/BK har
rapporterats sedan 2-arsanalysen.

Vid inkluderande av klonal evolution som kriterium fér progression progredierade totalt 25 patienter till
accelererad fas eller blastkris efter behandling vid avbrytande (3 i gruppen nilotinib 300 mg tva ganger
dagligen, 5 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 17 i gruppen imatinib 400 mg en gang
dagligen). Beradknad frekvens patienter som var fri fran progression till accelererad fas eller blastkris
inkluderande klonal evolution vid 72 manader var 98,7%, 97,9 % respektive 93,2 % (HR=0,1626 och
stratifierat log-rank p=0,0009 mellan nilotinib 300 mg tva ganger dagligen och imatinib en gang dagligen,
HR=0,2848 och stratifierat log-rank p=0,0085 mellan nilotinib 400 mg tvd ganger dagligen och imatinib en
gang dagligen).

Totalt 55 patienter avled under behandling och under uppféljningen efter avslutad behandling (21 i gruppen
nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 11 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 23 i gruppen
imatinib 400 mg en gang dagligen). Tjugosex (26) av dessa 55 dodsfall var relaterade till KML (6 i gruppen
nilotinib 300 mg tva ganger dagligen, 4 i gruppen nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och 16 i gruppen
imatinib 400 mg en gang dagligen). Beraknad frekvens patienter som levde vid 72 manader var 91,6 %,
95,8 % respektive 91,4 % (HR=0,8934 och stratifierat log-rank p=0,7085 mellan nilotinib 300 mg tva
ganger dagligen och imatinib, HR=0,4632 och stratifierat log-rank p=0,0314 mellan nilotinib 400 mg tva
ganger dagligen och imatinib). F6r enbart handelsen KML-relaterad déd var beraknad frekvens total
overlevnad vid 72 manader 97,7 %, 98,5 % respektive 93,9 % (HR=0,3694 och stratifierat log-rank
p=0,0302 mellan nilotinib 300 mg tva ganger dagligen och imatinib, HR=0,2433 och stratifierat log-rank
p=0,0061 mellan nilotinib 400 mg tva ganger dagligen och imatinib).

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

En 6ppen, okontrollerad, multicenterstudie i fas Il har utforts for att utvardera effekten av nilotinib hos
vuxna patienter med KML med resistens eller intolerans mot imatinib med separata behandlingsarmar fér
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kronisk och accelererad sjukdomsfas. Effekten baserades pa de 321 patienter i kronisk fas och 137
patienter i accelererad fas som tagits in i studien. Medianduration fér behandlingen var 561 dagar for
patienter i kronisk fas och 264 dagar for patienter i accelererad fas (se Tabell 8).

Tasigna gavs kontinuerligt (tva ganger dagligen, 2 timmar efter maltid, samt utan maltid under minst en
timme efter administreringen), savida det inte fanns tecken pa otillrackligt svar eller sjukdomsprogression.
Dosen var 400 mg tva ganger dagligen och dosupptrappning till 600 mg tva ganger dagligen var tillatet.

Tabell 8 Exponeringsduration for nilotinib

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

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

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

Tabell 9 Karakteristika for KMLs sjukdomshistoria

Kronisk fas Accelererad fas
(n=321) (n=137)*
Mediantid sedan diagnos, antal 58 71
manader (5-275) (2-298)
(variationsbredd)
Imatinib 226 (70 %) 109 (80 %)
Resistens 95 (30 %) 27 (20 %)
Intolerans utan MCyR
Mediantid fér behandling med 975 857
imatinib, antal dagar (25:e-75:e (519-1 488) (424-1 497)
percentilen)
Tidigare hydroxiurea 83 % 91 %
Tidigare interferon 58 % 50 %
Tidigare benmargstransplantation |7 % 8 %
* Information om imatinib-resistens/intolerans status saknas for en patient.

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

Kronisk fas

MCyR-frekvensen hos 321 patienter i kronisk fas var 51 %. De flesta som svarade pa behandlingen
uppnadde MCyR snabbt inom 3 manader (median 2,8 manader) efter start av behandling med nilotinib, och
detta uppratthdlls. Mediantiden for att uppna CCyR var strax 6ver 3 manader (median 3,4 manader). Av de
patienter som uppnadde MCyR, svarade 77 % (95 % Cl 70 % - 84 %) pa behandlingen efter 24 manader.
Medianduration av MCyR har ej uppnatts. Av de patienter som uppnadde CCyR, svarade 85 % (95 % Cl: 78
% - 93 %) pa behandlingen efter 24 manader. Mediandurationen av CCyR har ej uppnatts. Patienter med ett
CHR vid baslinjen uppnadde MCyR snabbare (1,9 manader jamfort med 2,8 manader). Av patienterna i
kronisk fas utan CHR vid baslinjen, uppnadde 70 % CHR, mediantiden till CHR var 1 manad och
mediandurationen till CHR var 32,8 manader. Den forvantade totala dverlevnaden av KML patienter i
kronisk fas efter 24 manader var 87 %.

Accelererad fas

Bekraftad total HR-frekvens hos 137 patienter i accelererad fas var 50 %. De flesta som svarade pa
behandlingen uppnadde HR tidigt med nilotinib (median 1 manad), och detta har varit bestaende
(mediandurationen av bekraftad HR var 24,2 manader). Av de patienter som uppnadde HR, svarade 53 %
(95 % Cl: 39 % - 67 %) pa behandlingen efter 24 manader. MCyR-frekvensen var 30 % med en mediantid till
svar om 2,8 manader. Av de patienter som uppnadde HR, svarade 63 % (95 % Cl: 45 % - 80 %) pa
behandlingen efter 24 manader. Mediandurationen av MCyR var 32,7 manader. Den férvantade totala
overlevnaden av KML patienter i accelererad fas efter 24 manader var 70 %.

Svarsfrekvenserna for de tva behandlingsarmarna framgar av Tabell 10.

Tabell 10 Svar hos KML-patienter

(Basta svarsfr |Kronisk fas Accelererad fas
ekvens)
Intolerans Resistens Totalt Intolerans Resistens Totalt*
(n=95) (n=226) (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)
Hematologiskt svar (%)
Totalt - - - 48 51 50
(95 % ClI) (29-68) (42-61) (42-59)
.. 87 65 701
Fullstéandigt (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
NEL - - - 7 10 9
Atergéng till krl- - - 4 13 11
onisk fas
Cytogenetiskt svar (%)
Betydande 57 49 51 33 29 30
(95 % ClI) (46-67) (42-56) (46-57) (17-54) (21-39) (22-38)
Fullstandigt |41 35 37 22 19 20
Partiellt 16 14 15 11 10 10

NEL = inga tecken pa leukemi/marg-svar
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1114 patienter i kronisk fas hade CHR vid baslinjen och kunde darfér inte bedémas vad galler fullstandigt
hematologiskt svar.
*Information om imatinib resistens/intolerans status saknas fér en patient.

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

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

Utsattande av behandling hos vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som har behandlats med nilotinib
som férstahandsbehandling och uppnatt ett varaktigt djupt molekylart svar

| en 6ppen, enarmad studie inkluderades 215 vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som behandlats
med nilotinib i forsta linjen under =2 ar och som uppnatt MR4,5 méatt med MolecularMD MRDx BCR-ABL test.
Patienterna fick fortsatta behandlingen med nilotinib under ytterligare 52 veckor (nilotinib
konsolideringsfas). Av de 215 patienterna gick 190 (88,4 %) in i TFR-fasen efter att de uppnatt ett varaktigt
djupt molekylart svar under konsolideringsfasen, definierat av féljande kriterier:

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

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

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

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

Tabell 11 Behandlingsfri remission efter nilotinib som forsta linjens behandling

Patienter som gick in i TFR fasen  [190

veckor efter start av TFR fasen 48 veckor 264 veckor

Patienter kvar i MMR eller battre |98 (51,6 %, [95 % KI: 44,2; 58,91) 79121 (41,6 %, 95 % KI: 34,5: 48,9)
Patienter som avbroét TFR fasen 93 (1l 109

pa grund av forlust av MMR 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)

av andra skal 5 15

Patienter som aterstartat 86 91

behandling efter forlust av MMR

aterfatt MMR 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)

aterfatt MR4,5 76 (88,4%) 84 (92,3 %)

[1] En patient férlorade inte MMR vid vecka 48 men avbrot TFR fasen.
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[2] F6r 2 patienter var PCR-beddmning inte tillganglig vid vecka 264 varfor deras svar inte beaktades i
analysen med brytdatum fér data vecka 264.

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

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

Figur 4 Kaplan-Meier kurva for behandlingsfri dverlevnad efter start av TFR (full analysis
set)
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Utsattande av behandling hos vuxna patienter med KML i kronisk fas som har uppnatt ett varaktigt djupt
molekylart svar under behandling med nilotinib efter tidigare behandling med imatinib

I en dppen, enarmad studie inkluderades 163 vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som behandlats
med tyrosinkinasinhibitorer (TKI) i =3 ar (imatinib som férsta behandling i mer &n 4 veckor, utan
dokumenterad MR4,5 pa imatinib vid tidpunkten for byte till nilotinib, sedan behandling med nilotinib i
minst tva ar) och som uppnatt MR4,5 under behandling med nilotinib matt med MolecularMD MRDx
BCR-ABL test. Patienterna fick fortsatta behandling med nilotinib under ytterligare 52 veckor (nilotinib
konsolideringsfas). Av 163 patienter gick 126 in i den behandlingsfria fasen efter att de uppnatt ett
varaktigt djupt molekylart svar under konsolideringsfasen, definierat av foljande kriterie:

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

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

Tabell 12 Behandlingsfri remission efter behandling med nilotinib f6ljt av tidigare behandling med imatinib

Patienter som gick in i TFR fasen  [126

Veckor efter start av TFR fasen 48 veckor 264 veckor

Patienter kvar i MMR, ingen 73 (57,9 %, [95 % KI: 48,8; 66,7]) |54 (42,9 % [54/126, 95 % KI: 34,1;
bekraftad forlust av MR4,0 och 52,0])
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ingen aterstart av behandling med

nilotinib

Patienter som avbroét TFR fasen 53 74 1]

pa grund av bekraftad férlust av (53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
MR4,0 eller forlust av MMR

av andra skal 0 13
Patienter som aterstartat 51 59

behandling efter forlust av MMR
eller bekraftad forlust av MR4,0

aterfatt MR4,0 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
aterfatt MR4,5 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

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

Kaplan-Meier berakning av mediantiden pa behandling med nilotinib for att dterfa MR4,0 och MR 4,5 var
11,1 veckor (95 % KI: 8,1; 12,1) respektive 13,1 veckor (95 % Kl: 12,0; 15,9).Den kumulativa andelen som
aterfick MR4 och MR4,5 vid 48 veckor efter aterinsatt behandling var 94,9 % (56/59 patienter) respektive
91,5 % (54/59 patienter).

Kaplan-Meier berakning av median TFS ar 224 veckor (95 % KlI: 39,9; ej uppskattningsbart) (figur 5); 63 av
126 patienter (50,0 %) hade inte en TFS handelse.

Figur § Kaplan-Meier kurva over behandlingsfri 6verlevnad efter start av TFR (full
analysis set)

100
90

80
70
60

50 et b BB H
40
30

Behandlingsfri verlevnad (%)

20
Pat Handelse Cen
10 126 63 63

Censorerade observatione

0 T T I T I T I T T T | T I T | T T T I T I T T T T T T

0 24 43 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
| riskzonen : Handelser Tid efter TFR (veckor)
126:0 10719 76:49 74:51 61.52 36:52 14:52 1:52 0:52 T4:51 61:52 35:52 14:52 1:52

Pediatrisk population

| den pediatriska huvudstudien som genomférdes med nilotinib fick totalt 58 patienter fran 2 till <18 ar (25
patienter med nydiagnostiserad Ph+ KML i kronisk fas och 33 patienter med imatinib/dasatinib-resistent

eller imatinib intolerant Ph+ KML i kronisk fas) behandling med nilotinib i dosen 230 mg/m2 tva ganger
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dagligen, avrundat till ndrmsta 50 mg dos (till en maximal singeldos pa 400 mg). Viktiga studiedata

sammanfattas i tabell 13.

Tabell 13 Sammanfattning av data fran den pediatriska huvudstudien med nilotinib

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

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

Mediantid pa behandling, antal
manader, (intervall)

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

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

Faktisk dosintensitet i median

(intervall) (mg/mZ/dag)

377,0 (149 - 468)

436,9 (196 - 493)

Relativ dosintensitet (%) jamfért
med den planerade dosen om 230

mg/m? tv3 génger dagligen

Median (intervall)
Antal patienter med >90%

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

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

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

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

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

MMR vid cykel 12, (95 % Kl)

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

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

MMR vid cykel 66, (95 % Kl)

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

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

Mediantid till MMR, antal manader
(95 % KI)

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

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

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

14 (56,0 %)

9 (27,3 %)

Antal patienter (%) som uppnadde
MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 %
IS) vid cykel 66

11 (44,0 %)

4 (12,1 %)

Bekraftad forlust av MMR hos
patienter som uppnadde MMR

3av19

Ingen av 20

Mutation som tillkommit under
behandling

Ingen

Ingen

Sjukdomsprogression under
behandling

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

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

Total Overlevnad

Antal handelser

Dddsfall under behandling
Ddédsfall under uppféljning for
6verlevnad

0
3 (12%)

Ej uppskattningsbart

1(3%)

Ej uppskattningsbart

* en patient matchade tillfalligt den tekniska definitionen for progression till AP/BC (pa grund av 6kat
basofilantal) en manad efter starten av nilotinib (med ett tillfalligt behandlingsavbrott pa 13 dagar under
den forsta cykeln). Patienten stannade i studien, atergick till CP och var i CHR och CCyR vid 6 cykler av

nilotinib behandling.

Farmakokinetik
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Absorption

Maximala koncentrationer av nilotinib uppnas 3 timmar efter peroral administrering. Nilotinibs absorption
efter peroral administrering var cirka 30 %. Den absoluta biotillgangligheten for nilotinib har inte faststallts.
Vid jamforelse med en oral dryckeslsning (pH 1,2 till 1,3), sa ar den relativa biotillgangligheten for nilotinib
kapsel ungefar 50 %. Hos friska frivilliga 6kar nilotinibs Cmax och AUC i serum med 112 % respektive 82 %,

da Tasigna ges tillsammans med maltid, jamfort med vid fasta. Administrering av Tasigna 30 minuter eller 2
timmar efter maltid 6kade nilotinibs biotillganglighet med 29 % respektive 15 % (se avsnitten Dosering,
Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

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

Distribution

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

De framsta metaboliseringsvagarna som identifierats hos friska forsokspersoner ar oxidering och
hydroxylering. Nilotinib ar den storsta cirkulerande komponenten i serum. Ingen av metaboliterna bidrar

signifikant till nilotinibs farmakologiska aktivitet. Nilotinib metaboliseras primart av CYP3A4, med eventuellt
mindre bidrag fran CYP2C8.

Eliminering

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

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

mattliga till hoga.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Steady state uppnaddes i huvudsak efter 8 dagar. Vid dosering en gang dagligen sags en 2-faldig 6kning av
serumexponeringen for nilotinib mellan den férsta dosen och steady state. Vid dosering tva ganger dagligen

var 6kningen 3,8-faldig.

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

Pediatrisk population

Efter administrering av nilotinib till pediatriska patienter vid dosen 230 mg/m2 tva ganger dagligen,
avrundat till ndrmsta 50 mg dos (upp till en maximal singeldos om 400 mg) visades steady-state
exponering och clearance fér nilotinib vara likartade (inom 2-faldig) som for vuxna patienter som
behandlats med 400 mg tva ganger dagligen. Den farmakokinetiska exponeringen av nilotinib efter en eller
flera doser visade sig vara jamférbar mellan pediatriska patienter fran 2 ar till < 10 ar och fran =10 ar till
<18 ar.

Prekliniska uppgifter

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

Farmakologiska sakerhetsstudier

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

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering

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

Genotoxicitetsstudier

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

Karcinogenicitetsstudier

| den 2-ariga karcinogenicitetsstudien pa ratta var malorganet for icke-neoplastiska forandringar livmodern
(dilatation, vaskular utvidgning, endotelcellshyperplasi, inflammation och/eller epitelhyperplasi). Det fanns
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inga tecken pa karcinogenicitet vid administrering av nilotinib 5, 15 och 40 mg/kg/dag. Exponering (i form
av AUC) vid den hégsta dosnivan motsvarade ungefar 2 till 3 ganger daglig human steady state exponering
(baserat pa AUC) for nilotinib vid dosen 800 mg/dag.

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

Reproduktionstoxicitet och fertilitetsstudier

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

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

Juvenila djurstudier

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

Fototoxicitetsstudier

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

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Tasigna 50 mg harda kapslar
En hard kapsel innehaller 50 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).
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Hjdlpdmne med kdnd effekt
En hard kapsel innehaller 39,03 mg laktosmonohydrat.

Tasigna 150 mqg harda kapslar
En hard kapsel innehaller 150 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat).

Hjédlpdmne med kénd effekt
En hard kapsel innehaller 117,08 mg laktosmonohydrat.

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

Hjadlpdmne med kdnd effekt
En hard kapsel innehaller 156,11 mg laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen
Tasigna 50 mq harda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvarta
Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol
Ammoniumhydroxid

Tasigna 150 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
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Réd jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvérta
Shellack (E904)

Svart jarnoxid (E172)
n-Butylalkohol
Propylenglykol
Vattenfri etanol
Isopropylalkohol
Ammoniumhydroxid

Tasigna 200 mg harda kapslar

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Krospovidon Typ A
Poloxamer 188

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Kapselskal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Trycksvarta
Shellack (E904)

Vattenfri etanol
Isopropylalkohol
Butylalkohol
Propylenglykol

Stark ammoniakldsning
Kaliumhydroxid

Rod jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Nilotinib

Miljorisk: Anvandning av nilotinib har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Nilotinib bryts ned ldangsamt i miljon.
Bioackumulering: Nilotinib har Iag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
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Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10® * A * (100 - R) = 1.37*¥10°® * 43.2354 kg * 100
= 0.005923 pg/L = 5.9232 ng/L

Where:

A = 43,2354 kg (total sold amount API in Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Harlan Laboratories Study C97316):

ErC50 96 h (growth rate) > 4.7 ug/L

NOEC = 4.7 ug/L, Maximum testing concentration due to the water solubility limit of the test item. Not toxic
up to the limit of water solubility of the test item.

Crustacean (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilization) > 100.0 mg/L Nominal concentration; not toxic up to the limit of water solubility
(92/69/EC (L383) C.2) (ARC Study No.: NOV255)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (survival and reproduction) = 0.0127 mg/L. Maximum testing concentration due to the water
solubility limit of the test item. Not toxic up to the limit of water solubility. (OECD 211) (RCC Study No.
A94083)

Fish (Danio rerio, zebrafish):

Acute toxicity
LC50 96 h (lethality) > 100.0 mg/L (96h, 92/69/EEC (L383) C1) (ARC Study No.: NOV256)

Chronic toxicity

NOEC 35 days (hatching rate, survival of larvae and juvenile fish, fish length and weight) = 0.013 mg/L.
Maximum testing concentration due to the water solubility limit of the test item. Not toxic up to the limit of
water solubility. (OECD 210) (Harlan Laboratories Study No. C97327)

NOEC 7 days (egg development and hatching rate) = 0.0026 mg/L (OECD212 / OECD210) (RCC Study
A94138)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition
EC50 3 h > 300.0 mg/L (activated sludge respiration inhibition) (87/302/EEC, Part C) (ARC Study No.:

NOV257)
Sediment-dwelling organisms (Chironomus riparius, non-biting midge)
NOEC 27 days (emergence and development rate) = 0.0174 mg/L (OECD 219) (RCC Study No. A94116)

PNEC derivation:
PNEC = 0.26 ug/L
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The PNEC (ug/L) is based on the lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used if chronic data for
3 trophic levels is available. The NOEC for the 7 day zebra fish study has been used for this calculation since
it is the most sensitive of the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0059 pg/L / 0.26 ug/L = 0.022, i.e. PEC/PNEC =< 0.1 which justifies the phrase "Use of nilotinib
has been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:

22.3 % degradation in 28 days; not readily degradable (92/69/EC (L383) C.4-C). (ARC Study No.: NOV258)
Simulation studies:

DT50 (total system) = 84.0 - 100.0 days

DT50 (water phase) = 0.4 - 0.6 days (OECD 308) (Harlan Laboratories Study C97250)

The water and sediment phases were separated and the sediment was exhaustively extracted with
acetonitrile/water (4:1; v/v). Soxhlet extraction using acetonitrile/water (4:1; v/v) was additionally
performed on the extracted sediments from day 1 onwards. The sediment samples from the 100-day
interval were submitted to acidic reflux extraction using acetonitrile/0.1 M HCI (1:1; v/v).

Nilotinib dissipated rapidly from the water phases of both aquatic systems due to adsorption to the
sediment. Immediately after application, its concentration in the water phase represented on average
91.9% (river) and 92.4% (pond) of the applied radioactivity decreasing to 1.2% and 4.6% of applied after 7
days. From day 14 (river) and day 28 (pond) onwards, the amounts of applied radioactivity were below 2%
in the water phases of both systems. The level of the parent substance in the sediments increased to
maximum levels of 46.0% (river) and 40.6% (pond) of applied radioactivity on day 100; thereafter it
declined to 25.5% (river) and 19.9% (pond) of applied radioactivity by the end of the study. The amount of
nilotinib declined from initial levels of 91.9% (river) and 92.4% (pond) of the applied radioactivity to 25.5%
and 19.9% by the end of the study (day 128).

Justification of chosen degradation phrase:
Nilotinib is not readily biodegradable. Based on the DT50 for the total system, the phrase 'Nilotinb is slowly
degraded in the environment' is chosen.

Bioaccumulation
Bioconcentration factor (BCF):
Steady state Biological Concentration Factor (BCFSS) =65-75

Lipid content normalised BCF (BCFL) = 107 - 127 (OECD 305; 28 days; Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss

)). (Harlan Laboratories Study C97261)

Partitioning coefficient:

Log Dow = 3.6 at pH 7, 30°C (92/69/EC (L383) A.8). (Study NOV253E)
Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since BCF < 500, nilotinib has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Main metabolic pathways identified in healthy subjects are oxidation and hydroxylation. Nilotinib is the main
circulating component in the serum. None of the metabolites contribute significantly to the pharmacological
activity of nilotinib. After a single dose of radiolabelled nilotinib in healthy subjects, greater than 90% of the
dose was eliminated within 7 days mainly in feces. Parent drug accounted for 69% of the dose. (Novartis

Core Data Sheet, Tasigna® 2016).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Hard kapsel.
Tasigna 50 mg harda kapslar

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

Tasigna 150 mg harda kapslar
Vitt till gulaktigt pulver i roda, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 1, med svart axial pragling
"NVR/BCR".

Tasigna 200 mg harda kapslar
Vitt till gulaktigt pulver i ljusgula, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 0, med réd axial pragling
"NVR/TKI".

Férpackningsinformation
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TASIGNA®

Kapsel, hard 150 mg Vitt till gulaktigt pulver i réda, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 1, med
svart axial pragling NVR/BCR.

112 kapsel/kapslar blister, 22442:51, F

Kapsel, hard 200 mg Vitt till gulaktigt pulver i ljusgula, ogenomskinliga, harda gelatinkapslar, storlek 0, med
réd axial pragling NVR/TKI.

112 kapsel/kapslar blister, 35932:66, (F)

112 kapsel/kapslar blister (fri prissattning), tillhandahélls ej

TASIGNA
Kapsel, hard 50 mg De harda kapslarna ar réda/ljusgula. Varje hard kapsel ar praglad i svart ("NVR/ABL").
120 kapsel/kapslar blister, 12045:42, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:

Kapsel, hard 150 mg
Kapsel, hard 200 mg
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