ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 150 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna twarda kapsutka zawiera 150 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
jedna kapsutka twarda zawiera 117,08 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka twarda

Proszek barwy bialej do zéltawej, w czerwonych, twardych, nieprzezroczystych, zelatynowych
kapsutkach rozmiaru 1, z czarnym nadrukiem ,,NVR/BCR” wzdhuz osi.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tasigna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang
przewlektg bialaczka szpikowa (CML) w fazie przewlektej z chromosomem Philadelphia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z CML.

Dawkowanie
Zaleca si¢ podawanie dawki 300 mg produktu leczniczego Tasigna dwa razy na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo przynosi ono korzys¢ kliniczng dla pacjenta.

Dla dawki 400 mg podawanej raz na dobe (patrz dostosowanie dawki ponizej) dostepne sa kapsutki
twarde po 200 mg.

W razie pominig¢cia dawki, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale kolejng
przepisang dawke przyjac¢ o zwyklej porze.



Dostosowanie lub zmiana dawki

Jesli wystapi toksycznosé¢ dotyczgca uktadu krwiotworczego (neutropenia, trombocytopenia)
niezwigzana z chorobg podstawowa - bialaczkg - moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
produktu Tasigna przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki (patrz Tabela 1).

Tabelal Dostosowanie dawki w razie wystapienia neutropenii i trombocytopenii

Nowo rozpoznana CML ANC* <1,0 x 107/1i 1. Przerwa¢ podawanie produktu
w fazie przewleklej, dawka | (lub) liczba plytek krwi Tasigna i kontrolowa¢ morfologie
300 mg dwa razy na dobe | <50 x 10%/1 krwi.

2. W ciagu dwoch tygodni ponownie
podjac leczenie poprzednia dawka,
jesli ANC >1,0 x 10%1 i (lub) liczba
phytek krwi >50 x 10%/1.

3. Jesli liczba krwinek utrzymuje si¢ na
niskim poziomie, moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki do
400 mg raz na dobg.

* ANC = bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil count)

Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, klinicznie istotna toksyczno$¢ niedotyczaca uktadu
krwiotworczego, nalezy przerwacé podawanie produktu leczniczego. Gdy objawy toksycznos$ci ustapia,
mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 400 mg raz na dobe. Jezeli jest to klinicznie uzasadnione,
mozna rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do 300 mg dwa razy na dobg.

Zwigkszona aktywnos$¢ lipazy w surowicy. Jesli nastapi zwiekszenie aktywnosci lipazy do stopnia 3-4,
dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobg lub przerwac podawanie leku.
Aktywno$¢ lipazy w surowicy nalezy oznaczaé¢ co miesigc lub jesli zaistnieja wskazania kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Zwigkszone stezenie bilirubiny i zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych. Jesli nastapi
zwigkszenie stgzenia bilirubiny i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych do

stopnia 3-4, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe lub przerwa¢ podawanie
leku. St¢zenie bilirubiny i1 aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych nalezy oznaczaé co miesigc lub
jesli zaistniejg wskazania kliniczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Okoto 12% pacjentow w badaniu klinicznym byto w wieku 65 lat lub starszych. Nie zaobserwowano
wiekszych roznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i
starszymi, a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 Iat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie sg wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego klirensu u pacjentdOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Zaburzenia czynno$ci watroby majg niewielki wplyw na farmakokinetyke nilotynibu. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki. Jednakze podczas leczenia
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac ostroznosc¢ (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami serca

Wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych pacjentéw z niewyrownang lub znaczaca choroba
serca (np. z przebytym niedawno zawatem mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca,
niestabilng dusznicg lub klinicznie istotng bradykardig). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z
istotnymi zaburzeniami serca (patrz punkt 4.4).



Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Tasigna u
dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Dlatego produkt leczniczy nie jest
zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Tasigna nalezy podawa¢ dwa razy na dobe, co okoto 12 godzin. Nie podawaé

w czasie positkdw. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy
przyjmowac pokarmu dwie godziny przed przyjeciem dawki leku i przynajmniej godzing po przyjeciu
dawki.

Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutek twardych, moga rozpusci¢ zawartos¢ kazdej
kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jablkowego (przecieru jabtkowego) i natychmiast
zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wiekszej niz zawarto$¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru
jabtkowego ani zadnego innego pokarmu niz przecier jablkowy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku

Leczenie produktem Tasigna wigze si¢ z wystgpieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci
(stopien 3-4 wg skali toksycznos$ci National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). W
pierwszych dwdch miesigcach leczenia badanie morfologii krwi nalezy wykonywa¢ co dwa tygodnie,
a pozniej co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Zahamowanie czynnosci szpiku jest
zwykle przemijajgce, a wlasciwym postgpowaniem jest wstrzymanie podawania leku Tasigna na
pewien czas lub zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).

Wrydluzenie odstepu QT
Wykazano, ze Tasigna moze powodowac zalezne od stezenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca,
skutkujace wydtuzeniem odstepu QT w powierzchniowym zapisie EKG.

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML, w fazie przewleklej,
otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe,w stanie stacjonarnym srednia zmiana odstepu
QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentdw nie obserwowano QTcF
>480 msec. Nie odnotowano zadnego przypadku zaburzen rytmu typu ,,torsade de pointes”.

W badaniu zdrowych ochotnikoéw, narazonych w stopniu poréwnywalnym z narazeniem pacjentow,
$rednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita

7 milisekund (wskaznik sercowy CI £ 4 milisekundy). U Zadnego z ochotnikdéw nie zaobserwowano
QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badan nie zaobserwowano wystgpowania klinicznie
istotnej arytmii. Nie zaobserwowano zwlaszcza przypadkoéw czestoskurczu komorowego typu ,,torsade
de pointes” (utrwalonego i nieutrwalonego).

Do istotnego wydtuzenia odstgpu QT moze doj$¢, gdy nilotynib jest niewlasciwie przyjmowany z
silnymi inhibitorami CYP3A4 i (Iub) produktami leczniczymi, ktore moga wydtuza¢ odstep QT i (lub)
z pokarmem (patrz punkt 4.5). Wspotistniejaca hipokaliemia lub hipomagnezemia moga dodatkowo
nasili¢ to dzialanie. W razie wydhluzenia odstepu QT moze wystapic¢ u pacjentéw ryzyko zgonu.



Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Tasigna u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc Iub u

ktorych wystepuje znaczne ryzyko wydhuzenia odstepu QTec, takich jak:

- pacjentow z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT

- pacjentdow z niewyréwnanymi lub znaczgcymi chorobami serca, w tym z niedawno przebytym
zawatem mie¢s$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, niestabilng dusznicg bolesng lub
klinicznie istotng bradykardia

- pacjentdéw przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub inne substancje powodujace wydtuzenie
odstepu QT.

Zaleca sig §cisle kontrolowa¢ wptyw leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykona¢ badanie EKG

przed rozpoczeciem leczenia produktem Tasigna i zawsze, gdy istniejg wskazania kliniczne. Przed

podaniem produktu Tasigna nalezy skorygowac istniejacg hipokaliemie i hipomagnezemie,

a nastepnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Nagly zgon
U pacjentow z CML w fazie przewleklej lub akceleracji, z nietolerancja lub opornoscig na leczenie

imatynibem, z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka,
odnotowano rzadkie przypadki (0,1 do 1%) nagtych zgonoéw. U pacjentdow tych, oprocz procesu
nowotworowego, wspdtistniaty czgsto inne choroby, jak rowniez przyjmowali oni inne produkty
lecznicze. Czynnikiem sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komoér. Nie zglaszano
zadnych przypadkow naglego zgonu w badaniu III fazy z udziatem pacjentdéw z nowo rozpoznang
CML w fazie przewlekte;j.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy unika¢ podawania produktu Tasigna z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
CYP3A4 (w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
telitromycyna, rytonawir). Jezeli konieczne jest leczenie ktorymkolwiek z wyzej wymienionych
produktéw, zaleca si¢ w miare mozliwosci przerwanie leczenia produktem Tasigna (patrz punkt 4.5).
Jezeli przerwanie leczenia nie jest mozliwe, wskazana jest dokladna obserwacja, czy nie wystepuje
wydhuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.2, 4.515.2).

Réwnoczesne stosowanie produktu Tasigna z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego)
prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Dlatego
tez pacjentom przyjmujgcym produkt Tasigna nalezy dobiera¢ do stosowania produkty lecznicze
stabiej indukujace CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Wptyw pokarmu

Pokarm zwigksza dostepnos¢ biologiczng nilotynibu. Produktu Tasigna nie nalezy przyjmowaé w
czasie positkow (patrz punkty 4.2 i 4.5). Lek nalezy przyjmowa¢ dwie godziny po positku. Nie nalezy
przyjmowac¢ pokarmu w ciggu przynajmniej jednej godziny od przyjecia dawki leku. Nalezy unikac¢
spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarmoéow, o ktorych wiadomo, ze hamujg dziatanie
CYP3AA4. Pacjenci, ktorzy nie sa w stanie potkna¢ kapsutek twardych, moga rozpusci¢ zawartos¢
kazdej kapsulki twardej w jednej tyZzeczce do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazy¢. Nie
wolno uzywacé objetosci wiekszej niz zawartos¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru jabtkowego ani
zadnego innego pokarmu niz przecier jablkowy (patrz punkt 5.2).




Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby majg niewielki wplyw na farmakokinetyke nilotynibu. Podawanie
pojedynczych dawek 200 mg nilotynibu spowodowato zwigkszenie AUC odpowiednio o 35%, 35% i
19% u pacjentoéw z lekkimi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
porownaniu do grupy kontrolnej pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby. Przewidywana warto$¢
Cinax nilotynibu w stanie stacjonarnym zwigkszyta si¢ odpowiednio o 29%, 18% 122%. Z badan
klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byla 2,5-krotnie wieksza niz gorna granica normy (lub 5-
krotnie, jesli byto to zwigzane z choroba) i (lub) u ktérych stgzenie bilirubiny catkowitej przekraczato
1,5-krotnie gorng granice normy. Nilotynib jest metabolizowany glownie w watrobie. Dlatego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby moze dojs¢ do zwickszonego narazenia na nilotynib i
nalezy ich leczy¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Lipaza w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentéw, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki nalezy zachowac ostroznos¢. Jesli zwiekszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w
obrebie jamy brzusznej, leczenie produktem leczniczym Tasigna nalezy przerwac i rozwazy¢
wykonanie odpowiednich badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Calkowite wycigcie zotadka
Dostgpno$¢ biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniejszona u pacjentow po zabiegu catkowitego
wyciecia zotadka (patrz punkt 5.2). Nalezy rozwazy¢ czestsze kontrole tych pacjentow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tasigna zaleca si¢ skorygowanie klinicznie
istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajace podwyzszone stezenie kwasu moczowego (patrz
punkt 4.8).

Laktoza

Kapsuiki twarde produktu leczniczego Tasigna zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Tasigna mozna podawa¢ w skojarzeniu z hematopoetycznymi czynnikami wzrostu, takimi jak
erytropoetyna lub czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytow (G-CSF), jezeli istniejg ku temu
wskazania kliniczne. Produkt leczniczy mozna podawac¢ z hydroksymocznikiem lub anagrelidem,
jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne.

Substancje, ktére moga zwigkszac¢ stezenie nilotynibu w surowicy

Nilotynib jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Jest substratem wielolekowej pompy
jednokierunkowej, glikoproteiny P (P-gp). Dlatego substancje, ktore oddziatuja na CYP3A4 i (lub)
glikoproteing P moga wptywac na wchianianie i p6zniejsze wydalanie nilotynibu wchtonigtego do
organizmu. Jednoczesne stosowanie nilotynibu z imatynibem (substrat i moderator P-gp i CYP3A4),
miato nieznacznie hamujgcy wplyw na CYP3A4 i (lub) P-gp. Pole pod krzywg (AUC) imatynibu
zwigkszyto si¢ 0 18% do 39%, za§ AUC nilotynibu zwigkszyto si¢ o 18% do 40%. Jest mato
prawdopodobne, aby zmiany te mialy wazne znaczenie kliniczne.

Narazenie na nilotynib u zdrowych badanych zwigkszato si¢ 3-krotnie w przypadku, gdy
rownoczes$nie podawany byt ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4. Nalezy unika¢ rownoczesnego
stosowania produktu leczniczego Tasigna z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem, rytonawirem, klarytromycyng i telitromycyng (patrz punkt 4.4).
Zwigkszenie narazenia na nilotynib moze takze wystgpi¢ podczas stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ leczenie produktami leczniczymi, ktore nie sg lub sg stabymi
inhibitorami CYP3A4.



Substancje, ktére moga zmniejszac¢ stezenie nilotynibu w surowicy
Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, zmniejsza C,,, nilotynibu o 64% i AUC nilotynibu o 80%. Nie

nalezy stosowac¢ ryfampicyny i nilotynibu réwnoczesnie.

Réwnoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych indukujacych CYP3A4 (np. fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie rowniez zmniejsza
narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Pacjentom, u ktorych wskazane jest
leczenie produktami indukujagcymi CYP3 A4, nalezy wybra¢ produkty o stabszym potencjale
indukowania aktywnos$¢ enzymu.

Rozpuszczalno$¢ nilotynibu zalezy od pH - mniejsza rozpuszczalno$¢ wystepuje w wyzszym pH.
U zdrowych 0s6b otrzymujacych ezomeprazol w dawce 40 mg raz na dobe przez 5 dni, pH soku
zotadkowego bylo znaczenie wyzsze, ale wchtanianie nilotynibu byto tylko umiarkowanie
zmniejszone (Cyx mniejsze o 27% a AUC., mniejsze o 34%). Nilotynib mozna stosowaé
rownoczesnie z ezomeprazolem lub innymi inhibitorami pomy proteinowej, jesli jest to wskazane.

Substancje, ktérych stezenie ogdlnoustrojowe moze zaleze¢ od nilotynibu
Nilotynib jest in vitro stosunkowo silnym inhibitorem enzyméw CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6 i UGT1A1, z wartoscig Ki najmniejsza dla enzymu CYP2C9 (Ki=0,13 umol).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikéw, dotyczacym interakcji pomigdzy lekami, po
pojedynczym podaniu 25 mg warfaryny, ktora jest czulym substratem CYP2C9, oraz 800 mg
nilotynibu, nie wykazano zmian w parametrach farmakokinetycznych warfaryny, ani w
farmakodynamice warfaryny ocenianej za pomocg czasu protrombinowego (PT) oraz
migdzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR, ang. international normalised ratio). Nie sa
dostepne dane dotyczace stanu stacjonarnego. Badanie to wskazuje na mniejsze prawdopodobienstwo
istnienia istotnej klinicznie interakcji pomiedzy nilotynibem i warfaryna, jesli warfaryna stosowana
jest w dawkach do 25 mg. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stanu stacjonarnego, zaleca si¢
kontrole markeréw farmakodynamicznych warfaryny (INR lub PT) po rozpoczeciu leczenia
nilotynibem (przynajmniej w ciggu pierwszych 2 tygodni).

Ponadto podanie jednej dawki produktu Tasigna i doustne podanie midazolamu zdrowym ochotnikom
zwigkszyto narazenie na midazolam o 30%. Nie mozna wykluczy¢, ze dziatanie nilotynibu nasili si¢ w
stanie stacjonarnym. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac produkt Tasigna rownoczesnie z
substratami enzymow, ktore maja waski indeks terapeutyczny [np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd,
pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina)].

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne i inne substancje mogace wydluzaé odstep QT

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac nilotynib pacjentom, u ktérych wystepuje lub moze wystgpié
wydtuzenie odstepu QT, w tym u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze przeciwarytmiczne,
takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol lub inne produkty lecznicze, ktore
moga prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, takich jak chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna,
haloperydol, metadon i moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakcji, ktore moga wplywac na stezenie w surowicy

Wechtanianie produktu Tasigna jest wigksze, jezeli produkt podaje si¢ z pokarmem, co prowadzi do
wiekszego st¢zenia w surowicy (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Pacjent powinien unika¢ spozywania
soku z grejpfrutow i innych pokarmow, o ktorych wiadomo, ze hamuja dziatanie CYP3A4.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
W trakcie leczenia produktem Tasigna konieczne jest stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym
wysoce skutecznej metody antykoncepcji.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania nilotynibu u kobiet w okresie ciazy lub sa one ograniczone.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu
leczniczego Tasigna nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia nilotynibem. Jezeli produkt jest stosowany w czasie cigzy, pacjentke nalezy poinformowac o
ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy nilotynib przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie nilotynibu do mleka (patrz punkt
5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Produktu Tasigna nie nalezy
stosowac podczas karmienia piersia.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na plodno$¢ u samcow i samic szczura (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty glowy, zmgczenie, zaburzenia widzenia lub inne objawy
niepozadane mogace wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn, powinni
unika¢ wykonywania tych czynnos$ci, az do momentu ustgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane przedstawione ponizej dotycza narazenia na produkt Tasigna 279 pacjentdw z nowo rozpoznana
CML Ph+ w fazie przewleklej, leczonych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobg w randomizowanym
badaniu III fazy. Mediana czasu trwania narazenia na lek wyniosta 36,4 miesigca (zakres

0,1-46,7 miesiaca).

Najczestszymi (>10%) niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly wysypka, $§wiad, bol
glowy, nudnosci, uczucie zmgczenia i bole migsni. Wigkszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata
przebieg lekki lub umiarkowanie cigzki. Bol w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie,
suchos¢ skory, skurcze migsni, bole stawow, wymioty, bol brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawnos¢
1 bdle konczyn obserwowano rzadziej (<10% i >5%), miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie
cigzki, poddawaty si¢ leczeniu i na og6t nie byto konieczne zmniejszenie dawki. U 10% pacjentow
leczenie zakonczono z powodu wystgpienia dzialan niepozadanych.

Zwiazane z leczeniem objawy toksyczno$ci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (18%), neutropenie (15%) i niedokrwistos¢ (7%). Wysigki optucnowe i
osierdziowe wystapily, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, odpowiednio u 1% i <1% pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy na dobe. Krwawienie z
przewodu pokarmowego zglaszano, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 2,5% tych pacjentow.



Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wyniosta 6 msec. U
zadnego z pacjentdw nie obserwowano bezwzglednych warto$ci QTcF >500 msec podczas leczenia
badanym produktem leczniczym. Zwigkszenie QTcF powyzej 60 msec wzgledem stanu poczatkowego
odnotowano u <1% pacjentéw podczas leczenia badanym produktem leczniczym. Nie odnotowano
zadnego przypadku naglego zgonu lub zaburzen rytmu typu ,,torsade de pointes” (przemijajacych lub
utrwalonych). W zadnym momencie leczenia nie obserwowano zmniejszenia $redniej frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) wzgledem stanu poczatkowego. U zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono LVEF <45% podczas leczenia, ani bezwzglednego zmniejszenia LVEF o ponad 15%.

Dziatania niepozadane zglaszane najczesciej w badaniach klinicznych z produktem Tasigna

Tabela 2 przedstawia nichematologiczne objawy niepozadane (z wyjatkiem zmian w wynikach badan
laboratoryjnych) zaobserwowane u co najmniej 5% pacjentéw leczonych nilotynibem w dawce

300 mg dwa razy na dobe w randomizowanym badaniu III fazy. Czg¢stos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych przedstawiono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Tabela 2  Dzialania niepozadane niedotyczace ukladu krwiotworczego (obserwowane u >5%

pacjentow)
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie Wszystkie | Stopien
narzadéw niepozadane stopnie 34
Y% Y%
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bardzo czgsto | Béle glowy 15 1
Zaburzenia Zoladka i jelit Bardzo czgsto | Nudnosci 14 <1
Czegsto Zaparcie 10 0
Czesto Biegunka 9 <1
Czesto Wymioty 6 0
Czesto Bo6l w nadbrzuszu 10 1
Czegsto Bol w jamie brzusznej 6 0
Czesto Niestrawno$¢ 5 0
Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo czgsto | Wysypka 33 <1
podskoérnej Bardzo czesto | Swiad 18 <1
Czgsto Lysienie 10 0
Czesto Suchos¢ skory 9 0
Zaburzenia mi¢Sniowo- Bardzo czesto | Bol migsni 10 <1
szkieletowe i tkanki lacznej Czesto Bol stawow 7 <1
Czgsto Skurcze miesni 9 0
Czesto Bél konczyn 5 <1
Zaburzenia ogélne i stany w Bardzo czesto | Zmeczenie 11 0
miejscu podania Czegsto Ostabienie 9 <1
Czgsto Obrzgki obwodowe 5 <1

Nastegpujace dzialania niepozadane zglaszano w badaniu III fazy u mniej niz 5% pacjentow.
Uwzgledniono rowniez bardzo czeste (>1/10) zmiany w wynikach badan laboratoryjnych,
nieumieszczone w Tabeli 2. Te dzialania niepozadane podano uwzgledniajac znaczenie kliniczne. W
obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgca si¢ cigzkoscia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: zapalenie mieszkow wlosowych, zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zapalenie
gardla, zapalenie btony §luzowej czgsci nosowej gardta, zapalenie btony §luzowej nosa).

Czesto$¢ nieznana: zakazenie wirusem opryszczki, kandydoza jamy ustnej, ropien podskorny, ropien
odbytu, grzybica stop.




Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czgsto: brodawczak skory.
Czgstos¢ nieznana: brodawczak jamy ustnej, paraproteinemia.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Czgsto: limfopenia.

Niezbyt czgsto: pancytopenia.

Czesto$¢ nieznana: neutropenia z goraczka, eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosc.

Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto$¢ nieznana: wtoérna nadczynnos¢ przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi).

Czesto: cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipidemia, hiperglikemia, zmniejszenie taknienia.
Niezbyt czgsto: hiperkaliemia, hipokalcemia, hipokaliemia, dna.

Czgstos$¢ nieznana: hiperurykemia, hipoglikemia, dyslipidemia, zaburzenia apetytu.

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: bezsennosé, lek.
Czesto$¢ nieznana: nastroj depresyjny, amnezja, dysforia.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: zawroty gtowy, niedoczulica, neuropatia obwodowa.

Niezbyt czesto: parestezje.

Czgstos$¢ nieznana: omdlenie, migrena, drzenie, letarg, zaburzenia czucia, zesp6t niespokojnych nog,
przeczulica.

Zaburzenia oka

Czesto: swedzenie oczu, zapalenie spojowek, suchos$¢ oka (w tym zespdt suchego oka).
Niezbyt czgsto: obrzgk powiek, fotopsja, krwawienie do spojowek, przekrwienie (twardowki,
spojowki, oka).

Czestos¢ nieznana: obrzek wokot oczu, zapalenie powiek, bol oka, chorioretinopatia, alergiczne
zapalenie spojowek, choroby powierzchni oka, zamazane widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy.

Zaburzenia serca*®

Czesto: zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia, migotanie przedsionkéw, dodatkowe skurcze
komorowe, bradykardia zatokowa), wydtuzenie odstgpu QT w zapisie EKG, kotatania serca.

Niezbyt czgsto: dlawica piersiowa, sinica.

Czesto$¢ nieznana: niewydolnos$¢ serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, wysiek osierdziowy,
zapalenie osierdzia, zaburzenia czynnosci rozkurczowej, blok lewej odnogi peczka Hisa.

*zgtaszone w badaniu Ill fazy, w grupie przyjmujqcej dawki 300 mg dwa razy na dobe i (lub) 400 mg
dwa razy na dobe

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: nadci$nienie, uderzenia goraca.

Niezbyt cz¢sto: miazdzyca zarostowa tetnic obwodowych.
Czesto$¢ nieznana: krwiak, miazdzyca.

10



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: duszno$¢, kaszel.

Czgstos¢ nieznana: wysick optucnowy, duszno$¢ wysitkowa, zapalenie optucnej, krwawienie z nosa,
bol czesci ustnej gardla.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Czgsto: rozdecie jamy brzusznej, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, zaburzenia smaku, wzdecia.
Niezbyt czgsto: zapalenie trzustki, wrazliwo$¢ zebow.

Czesto$¢ nieznana: wrzod przetyku, wrzod zotadka, bol przetyku, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej, suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie zotadka, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzki
krwawnicze, przepuklina rozworu przetykowego, krwotok odbytniczy, zapalenie dzigsel.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czgsto: hiperbilirubinemia (w tym zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi).
Czesto: zaburzenia czynno$ci watroby.

Niezbyt czgsto: zottaczka.

Czesto$¢ nieznana: toksyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: rumien, nadmierna potliwo$¢, siniaki, tradzik, zapalenie skory (w tym alergiczne, ztuszczajace
i tradzikopodobne), nocne poty.

Niezbyt czgsto: wysypka polekowa, bol skory.

Czesto$¢ nieznana: rumien wielopostaciowy, wyprysk, pokrzywka, pecherze, torbiele skorne, rozrost
gruczotow lojowych, obrzek twarzy, zanik skory, przerost skory, ztuszczanie skory, nadmierna
pigmentacja skory, przebarwienia skory, hiperkeratoza, tuszczyca.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czgsto: bol kosci, bol plecow.
Niezbyt czgsto: bol migsniowo-szkieletowy, bol w boku, ostabienie mig$ni.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto$¢ nieznana: bolesne oddawanie moczu, czgstomocz, nieprawidtowe zabarwienie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: zaburzenia erekcji.

Czesto$¢ nieznana: ginekomastia, stwardnienie piersi, nadmiernie obfite krwawienie miesiaczkowe,
obrzek brodawek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: goraczka, bol w klatce piersiowej (w tym bdl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem),
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowe;.

Niezbyt czgsto: bol, dreszcze, odczucie zmian w temperaturze ciala (w tym uczucie goraca, uczucie
zimna), zte samopoczucie.

Czesto$¢ nieznana: obrzek twarzy, obrzeki miejscowe.

Badania diagnostyczne:

Bardzo cze¢sto: zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci lipazy.

Czgsto: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie masy ciata.

Niezbyt czgsto: zmniejszenie liczby neutrofilow, zmniejszenie st¢zenia globulin, zwigkszenie stezenia
insuliny we krwi.

Czesto$¢ nieznana: zwigkszenie stezenia lipoprotein (w tym lipoprotein o bardzo matej i o duzej
gestosci), zwigkszenie stezenia hormonu przytarczyc we krwi, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi,
zmniejszenie liczby biatych krwinek, mniejszenie st¢zenia insuliny we krwi, zmniejszenie stezenia
peptydu C, zminiejszenie masy ciala.
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Tabela 3 przedstawia klinicznie istotne lub cigzkie odchylenia od normy wartosci parametréw
oznaczanych w rutynowych badaniach hematologicznych Iub biochemicznych.

Tabela3  Stopien 3-4 odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych

n=279
(Y0)

Parametry hematologiczne
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

- Neutropenia 12

- Trombocytopenia 10

- Niedokrwisto$¢ 4
Parametry biochemiczne

- Zwickszone stezenie kreatyniny 0

- Zwickszone stezenie lipazy 8

- Zwigkszona aktywno$¢ AspAT 1

- Zwigkszona aktywno$¢ AIAT 4

- Hipofosfatemia 6

- Zwigkszone st¢zenie bilirubiny (catkowitej) 4

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nastgpujace dzialania niepozadane pochodza ze zgloszen spontanicznych, raportow literaturowych,
programéw rozszerzonego dostgpu oraz badan klinicznych innych niz ogélnoswiatowe badania
rejestracyjne. Poniewaz dziatania te zgltaszano w populacji o nicokre§lonej liczebnosci, oszacowanie
ich czestosci lub ustalenie zwiazku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na nilotynib nie zawsze
jest mozliwe.

Rzadko: przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Tasigna.

4.9 Przedawkowanie

Donoszono o pojedynczych przypadkach zamierzonego przedawkowania nilotynibu, kiedy zostata
zazyta nieustalona liczba kapsutek twardych Tasigna w polgczeniu z alkoholem i innymi produktami
leczniczymi. Zdarzenia obejmowaty neutropeni¢, wymioty i senno$¢. Nie donoszono o zmianach w
zapisie EKG czy wystgpieniu toksycznosci watrobowej. We wszystkich przypadkach notowano
powro6t do zdrowia.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowac odpowiednie leczenie
wspomagajgce czynnosci zyciowe.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO08

Nilotynib jest silnie dzialajacym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny
BCR-ABL, zaré6wno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komdrkach biataczki z
chromosomem Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP
W sposob silnie hamujacy niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywnos¢ wobec 32/33
zmutowanych form BCR-ABL opornych na imatynib. W zwigzku z wyzej opisang aktywno$cia
biochemiczna, nilotynib selektywnie hamuje proliferacje¢ i indukuje apoptoze w liniach komérkowych
oraz w pierwotnych komdrkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentow z CML. W
badaniu z zastosowaniem mysiego modelu przewleklej biataczki szpikowej, nilotynib, podawany
doustnie jako jedyny produkt leczniczy, zmniejszal wielko$¢ guza i zwigkszal przezywalnos¢.

Nilotynib nie wykazuje dziatania lub wykazuje stabe dziatanie na wiekszos$¢ innych badanych kinaz
biatkowych, w tym Src, z wyjatkiem receptoréw kinaz PDGF, KIT i Ephrin, ktore hamuje w
stezeniach z zakresu osigganego po doustnym podaniu dawek leczniczych, zalecanych w leczeniu
chorych na przewlekla biataczke szpikows (patrz Tabela 4).

Tabela4  Profil kinaz nilotynibu (fosforylacja 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT

20 69 210

Badania kliniczne z nowo rozpoznang CML w fazie przewleklej

W celu okreslenia skuteczno$ci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem u 846 dorostych pacjentéw z
cytogenetycznie potwierdzona, nowo rozpoznang CML z chromosomem Philadelphia, w fazie
przewlektej, przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy. Pacjenci
mieli biataczke rozpoznang w ciggu 6 miesigcy od wlaczenia do badania i nie byli wcze$niej leczeni, z
wyjatkiem przyjmowania hydroksymocznika i (lub) anagrelidu. Pacjentow przyporzadkowano losowo
w stosunku 1:1:1 do ramion otrzymujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobg (n=282),
nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobg (n=281) lub imatynib w dawce 400 mg raz na dobg
(n=283). Randomizacja byla stratyfikowana w zalezno$ci od wskaznika Sokala w chwili rozpoznania.

Charakterystyka pacjentéw we wszystkich trzech ramionach terapeutycznych na poczatku badania,
byta podobna. Mediana wieku wynosita 47 lat w obu ramionach z nilotynibem i 46 lat w ramieniu z
imatynibem, przy czym 12,8%, 10,0% i 12,4% pacjentow odpowiednio w ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg dwa razy na dobe, nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe i imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobg, miato >65 lat. Wérdd pacjentdow nieznacznie przewazali mezczyzni
(56,0%, 62,3% 1 55,8% odpowiednio w ramionach z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg,
nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe oraz imatynibem 400 mg raz na dob¢). Ponad 60% wszystkich
pacjentow stanowity osoby rasy kaukaskiej, a 25% wszystkich pacjentdw stanowili Azjaci.

Punktem czasowym pierwszej analizy danych byto ukonczenie 12 miesigcy leczenia (lub weze$niejsze
przerwanie leczenia) przez wszystkich 846 pacjentéw. Kolejne analizy przeprowadzono wsrod
pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie trwajace 24 miesiace i 36 miesiecy (lub wczesniej przerwali
leczenie). Mediana czasu leczenia wyniosta okoto 36 miesiecy we wszystkich trzech grupach leczenia.
Mediana rzeczywiScie podanej dawki wyniosta 594 mg/dobe w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa
razy na dobe, 778 mg/dobg¢ w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg¢ oraz 400 mg/dobe w
ramieniu z imatynibem 400 mg raz na dobe. Badanie nie zostalo jeszcze ukonczone.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byla wigksza odpowiedz molekularna (MMR) w

12 miesigcu. MMR definiowano jako <0,1% BCR-ABL/ABL% w mi¢dzynarodowej skali (IS),
mierzone za pomoca RQ-PCR, co odpowiada zmniejszeniu o >3 log transkryptu BCR-ABL wzgledem
standardowego stanu poczatkowego. Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt statystycznie znamiennie
wiekszy w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz
na dobe (44,3% w poréwnaniu do 22,3%, p<0,0001). Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt rowniez
statystycznie znamiennie wigkszy w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu
z imatynibem 400 mg raz na dobe (42,7% w pordéwnaniu do 22,3%, p<0,0001).

Wskazniki MMR w 3, 6, 9 1 12 miesigcu wyniosty 8,9%, 33,0%, 43,3% oraz 44,3% w ramieniu z
nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe, 5,0%, 29,5%, 38,1% i 42,7% w ramieniu z nilotynibem

400 mg dwa razy na dobe oraz 0,7%, 12,0%, 18,0% 1 22,3% w ramieniu z imatynibem 400 mg raz na
dobe.

Tabela 5 przedstawia wskaznik MMR w 12., 24. i 36. miesigcu.

Tabela5 Wskaznik MMR

Tasigna Tasigna Imatynib
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy 400 mg raz na dobg¢
na dobe na dobg n=283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 12. miesiacu
Odpowiedz (95% CI) 443" (38,4; 50,3) 42,7 (36,8; 48.7) 22,3 (17,6; 27,6)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 24. miesiacu
Odpowiedz (95% CI) 61,7' (55,8; 67,4) 59,1'(53,1; 64,9) 37,5 (31,8;43,4)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 36. miesiacu’
Odpowiedz (95% CI) 58,5' (52,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)

' Warto$é¢ p w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dla wskaznika odpowiedzi (w poréwnaniu
z imatynibem 400 mg) <0,0001.

*Za osoby z odpowiedzia uznano tylko tych pacjentow, ktérzy osiagneli MMR w danym punkcie
czasowym. Lacznie u 199 pacjentow (35,2%) ocena wskaznika MMR byta niemozliwa w 36. miesigcu
(87 pacjentow w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe i 112 pacjentow w
grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostgpnosci do badania PCR (n=17),
nietypowych sekwencji genowych w momencie rozpoczecia leczenia (n=7) lub przerwania leczenia
przed uptywem 36. miesigca (n=175).
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Wskazniki MMR w roznych punktach czasowych (z uwzglgdnieniem pacjentow osiggajacych MMR
w danym punkcie czasowym lub przed nim) przedstawiono jako skumulowane wystepowanie MMR
(patrz Rysunek 1).

Rysunek 1 Skumulowana czesto$é wystepowania MMR

n
100 Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282
------ Tasigna 400 mg dwa razy na dobe 281
90 —— — Imatynib 400 mg raz na dobe¢ 283 Po 2 latach Po 3 latach i
80 . i |
| Po 1 roku 71%, p< 0,0001 73%, p< 0,0001 |
o | — immm—- pmm "I
= IR D S s === 70%, p< 0,0001 !
= | 67%, p< 0,0001 |
N | i L—
z ‘ T T 3
S _— ‘
£ Lo, | |
2, e —44% | ‘
(5] | I
(] | I
= I l
X I |
| z
| |
| 1
l 1
I 1 I 1 I I 1 I 1 L) I 1 I 1 L) I 1 I 1 1 I 1 I 1 !l I 1 L) 1 L) I 1 1 1 I I I‘
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Miesigce od randomizacji

Wskazniki MMR byly wigksze w obu ramionach z nilotynibem w poréwnaniu z ramieniem z
imatynibem dla wszystkich grup z r6znymi wskaznikami ryzyka wg Sokala, we wszystkich
ocenianych punktach czasowych.

Na podstaie analizy Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia pierwszej MMR prawdopodobienstwo
uzyskania MMR w réznych punktach czasowych byto wigksze w obu ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg i 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe¢ (wskaznik
ryzyka HR=2,21 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
nilotynibem w dawce 300 ma dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg, wskaznik
ryzyka HR=1,92 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg).
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Skumulowana czesto$¢ wystepowania

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz molekularng <0,01% i1 <0,0032% wg IS w r6znych
punktach czasowych przedstawiono w Tabeli 6, a odsetek wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz molekularng <0,01% i <0,0032% wg IS po ukonczeniu réznych punktow czasowych,
przedstawiono na Rysunkach 2 i 3. Odpowiedz molekularna <0,01% i <0,0032% wg IS odpowiada
zmniejszeniu transkryptow BCR-ABL o odpowiednio >4 log i >4,5 log w poréwnaniu z
wystandaryzowanym stanem poczatkowym.

Tabela 6

1<0,0032% (zmniejszenie o 4,5 log)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia molekularng <0,01% (zmniejszenie o 4 log)

Tasigna Tasigna Imatynib
300 mg dwa razy na dobe | 400 mg dwa razy na dobe 400 mg raz na dobe
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
<0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032%
W 12. miesigcu 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
W 24. miesigcu 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
W 36. miesigcu 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1

odpowiedzi molekularnej <0,01%

Rysunek 2 Skumulowana czesto$¢ wystepowania odpowiedzi molekularnej <0,01%
(zmniejszenie o 4 log)
Po 3 latach
n
0,
50 Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282 50%. p=0.0001

------ Tasigna 400 mg dwa razy na dobe¢ 281
—— — Imatynib 400 mg raz na dobe 283 M pm————

40-

Po 1 roku

30- - !
33% | 0,0001 ==
Oo,pl< H = 0, |
! o 26% |
20- _ e—T |
o }' i
_____ o I :
. : 1843 |
----- - 3 3
| | :
0 ! ! 1
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Miesigce od randomizacji
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Skumulowana czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi molekularnej <0,0032%

Rysunek 3 Skumulowana czesto$¢é wystepowania odpowiedzi molekularnej <0,0032%
(zmniejszenie o 4,5 log)
n
40- Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282 Po 3 latach ‘
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. Po 2 latach |
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Miesigce od randomizacji

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali MMR i utrzymywali
odpowiedz po 36 miesigcach, wyniost 95,0% (95% CI: 91,8-98,3%) w grupie z nilotynibem w dawce
300 mg dwa razy na dobe, 93,9% (95% CI: 90,3-97,4%) w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa
razy na dobe oraz 88,4% (95% CI: 82,6%-94,2%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg.

Calkowitg odpowiedZ cytogenetyczng definiowano jako 0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym, na
podstawie oceny minimum 20 metafaz. Najlepszy wskaznik CCyR po 12 miesigcach (uwzgledniajac
pacjentow, ktorzy osiagneli CCyR w miesiacu 12 lub wcze$niej jako osoby z odpowiedzig na
leczenie) byt statystycznie wigkszy zar6wno dla nilotynibu w dawce 300 mg, jak i 400 mg dwa razy
na dobe w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe, patrz Tabela 7.

Wskaznik CCyR w ciagu 24 miesigcy (w tym u pacjentéw, ktorzy uzyskali CCyR w 24. miesigcu lub
przed 24. miesigcem) byt statystycznie wigkszy zarowno w grupie z nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe, jak i 400 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu z grupg otrzymujaca imatynib w
dawce 400 mg raz na dobe.

Tabela7 Najlepszy wskaznik calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR)

Tasigna (nilotynib) | Tasigna (nilotynib) | Glivec (imatynib)
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy 400 mg raz na
na dobe na dobg dobe
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

W ciagu 12 miesiecy

wskaznika odpowiedzi (w
poréwnaniu z imatynibem w dawce
400 mg raz na dobg)

Odpowiedz (95% CI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Brak odpowiedzi 19,9 22,1 35,0
Wartos¢ p w tescie CMH dla <0,0001 0,0005
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W ciagu 24 miesiecy

Odpowiedz (95% CI) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
Brak odpowiedzi 13,1 15,3 23,0
Wartos¢ p w tescie CMH dla 0,0018 0,0160

wskaznika odpowiedzi (w
porownaniu z imatynibem w dawce
400 mg raz na dobg)

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali CCyR i utrzymywali
odpowiedz po 36 miesigcach, wyniost 99,1% (95% CI: 97,9-100%) w grupie z nilotynibem w dawce
300 mg dwa razy na dobe, 98,6% (95% CI: 97,1-100%) w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa
razy na dobe oraz 97,5% (95% CI: 95,4-99,7%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobe.

Progresj¢ do fazy akceleracji (AP, ang. accelerated phase) lub przetomu blastycznego (BC, ang blast
crisis) w trakcie leczenia definiuje si¢ jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowane;j
progresji choroby do fazy akceleracji lub przetlomu blastycznego, lub zgonu zwigzanego z CML.
Progresje do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia obserwowano tacznie u
17 pacjentéw: 2 pacjentdow leczonych nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 3 pacjentéw
otrzymujacego nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobe i 12 pacjentéw przyjmujacych imatynib
w dawce 400 mg raz na dobg. Szacunkowe odsetki pacjentdow bez progresji do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego w 36. miesigcu wyniosty odpowiednio 99,3%, 98,7% 1 95,2% [HR=0,1599 i
warto$¢ p=0,0003 (stratyfikowany log-rank test) pomiedzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na
dobe a imatynibem podawanym raz na dobe, HR=0,2457 i warto$¢ p=0,0185 (stratyfikowany log-rank
test) pomiedzy nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg a imatynibem podawanym raz na
dobe].

Uwzgledniajac ewolucje klonalng jako kryterium progresji, facznie 24 pacjentow przeszto do fazy
akceleracji lub przetlomu blastycznego w trakcie leczenia do daty odcigcia danych (2 w grupie z
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 5 w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy
na dobe i 17 w grupie imatynibu w dawce 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek pacjentow bez
progresji do fazy akceleracji lub przetlomu blastycznego, z uwzglednieniem ewolucji klonalnej w

36. miesigcu wyniost odpowiednio 99,3%, 97,9% 1 93,2% [HR=0,1106 i wartos¢ p=0,0003
(stratyfikowany log-rank test) pomigdzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobg a
imatynibem podawanym raz na dobg¢, HR=0,2848 i warto$¢ p=0,0085 (stratyfikowany log-rank test)
pomigdzy nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem podawanym raz na dobg].

Od czasu 2-letniej analizy nie notowano nowych przypadkoéw progresji do fazy AP lub BC.

Podczas leczenia lub w fazie obserwacji po przerwaniu leczenia zmartlo tacznie 38 pacjentéw (13 w
grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 8 w grupie z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg i
17 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg¢). DwadzieScia trzy (23) z tych 38 zgonow miato
zwigzek z CML (5 w grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 4 w grupie z nilotynibem

400 mg dwa razy na dobe i 14 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek
pacjentow, ktorzy przezyli do 36. miesigca, wynidst odpowiednio 95,1%, 97,0% oraz 94,0%
[HR=0,7537 i warto$¢ p=0,4413 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 300 mg
dwa razy na dobe a grupa z imatynibem, HR=0,4607 i warto$¢ p=0,0639 (stratyfikowany log-rank
test) pomiedzy grupa z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe¢ a grupg z imatynibem). Uwzgledniajac
jako zdarzenia wylgcznie zgony zwigzane z CML, szacunkowy wskaznik przezycia po 36 miesigcach
wyniost odpowiednio 98,1%, 98,5% oraz 95,2% [HR=0,3511 i warto$¢ p=0,035 (stratyfikowany log-
rank test) pomiedzy grupa z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe a grupa z imatynibem, HR=0,2784
1 wartos¢ p=0,0159 (stratyfikowany log-rank test) pomigedzy grupa z nilotynibem 400 mg dwa razy na
dobe a grupg z imatynibem].
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Tasigna u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do mniej niz 18 lat w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie nilotynibu osiagane jest po 3 godzinach od podania doustnego. Wchtanianie
nilotynibu po podaniu doustnym wyniosto ok. 30%. Gdy lek podawano z pokarmem zdrowym
ochotnikom, stezenie maksymalne C,, 1 pole pod krzywa zaleznosci stezenia w surowicy od czasu
(AUC) byly wieksze o odpowiednio 112% i 82% w poréwnaniu do podawania produktu Tasigna na
czczo. Podawanie produktu Tasigna 30 minut lub 2 godziny po positku zwigkszato dostgpnosc¢
biologiczng nilotynibu o odpowiednio 29% lub 15% (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Wykazano, ze podanie pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu w postaci dwdch kapsutek twardych po
200 mg, ktorych zawarto$¢ zmieszano z przecierem jabtkowym o objetosci jednej tyzeczki do herbaty,
bylo biorownowazne z podaniem pojedynczej dawki w postaci 2 catych kapsutek twardych po

200 mg.

Wechtanianie nilotynibu (wzgledna biodostepnos¢) moze zmniejszy¢ si¢ odpowiednio o okoto 48% i
22% u pacjentdw po zabiegu catkowitego lub czg¢§ciowego wycigcia zotadka.

Dystrybucja
Wspotezynnik stezenia nilotynibu w krwi petnej do stezenia w osoczu wynosi 0,71. Wigzanie z

biatkami osocza, ustalone na podstawie do§wiadczen in vitro, wynosi okoto 98%.

Metabolizm

Zidentyfikowano dwa gléwne szlaki metaboliczne u zdrowych ochotnikéw — utlenianie i
hydroksylacja. Nilotynib jest gtéwng substancja znajdujaca si¢ w surowicy. Zaden z metabolitow nie
przyczynia si¢ istotnie do zwickszenia aktywnos$ci farmakologicznej nilotynibu. Nilotynib jest
metabolizowany glownie przez CYP3A4 z niewielkim udziatem CYP2CS.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki znakowanej radioaktywnie, ponad
90% dawki bylo wydalone w ciagu 7 dni, glownie z katem (94% dawki). Lek w postaci niezmienionej
stanowit 69% dawki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Narazenie na nilotynib w stanie stacjonarnym zalezato od dawki, z mniejszym niz proporcjonalny do
dawki wzrostem narazenia ogdlnoustrojowego po podaniu dawek wigkszych niz 400 mg raz na dobe.
Dobowe narazenie na nilotynib w surowicy, podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobe, bylo o
35% wigksze w stanie stacjonarnym niz podczas podawania w dawce 800 mg raz na dobg.
Ogodlnoustrojowe narazenie (AUC) na nilotynib w stanie stacjonarnym przy dawkowaniu 400 mg dwa
razy na dobe byto o okoto 13,4% wicksze niz po podaniu dawek 300 mg dwa razy na dobe. Srednie
minimalne i maksymalne stezenia nilotynibu w ciggu 12 miesigcy byly o okoto 15,7% 1 14,8%
wigksze po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z dawkg 300 mg dwa razy na
dobe. Nie obserwowano istotnego zwigkszenia narazenia na nilotynib, gdy dawke zwigkszono z

400 mg podawanych dwa razy na dobg do 600 mg podawanych dwa razy na dobe.

Wtasciwosci obserwowane u pacjentow

Stan stacjonarny byt zwykle osiggany do 8 dnia leczenia. Zwigkszenie narazenia na nilotynib w
surowicy pomiedzy pierwsza dawka a stanem stacjonarnym byto okoto 2-krotne podczas podawania
jednorazowej dobowej dawki i 3,8-krotne podczas podawania dawki dwa razy na dobe. Okres
pottrwania w fazie eliminacji, oszacowany na podstawie danych farmakokinetycznych po podaniu
dawek wielokrotnych i dawkowaniu raz na dobe, wyniost okoto 17 godzin. Zmienno$¢ wlasciwosci
farmakokinetycznych nilotynibu mi¢dzy pacjentami byta umiarkowana do wysokie;j.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania nad nilotynibem, dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wplywu na reprodukcje, fototoksycznosci oraz
rakotworczo$ci u szczurdw.

Nilotynib nie wykazywat dziatania na osrodkowy uklad nerwowy i czynno$¢ oddechowa. Badania in
vitro dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu dla serca, wykazaly przedkliniczny zwiastun
wydhuzenia odstepu QT, spowodowany blokiem kanatu potasowego hERG i1 wydluzeniem czasu
trwania potencjatu czynnosciowego w sercach kroliow. Nie zaobserwowano zmian w badaniu EKG
u pséw 1 matp leczonych przez okres do 39 tygodni ani w specjalnym badaniu telemetrycznym psow.

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu nilotynibu, trwajace do 4 tygodni u psow i do

9 miesiecy u matp cynomolgus, wykazaty, ze nilotynib najsilniej toksycznie dziata na watrobe.
Stwierdzono zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowej i zmiany histopatologiczne (przede wszystkim rozrost lub przerost komorek sinusoidalnych
1 komorek Kupffera, rozrost w obrebie przewoddéw zoétciowych i wtoknienie okotowrotne). Zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych byty na ogét w petni przemijajace i ustgpowaty po 4 tygodniach.
Zmiany histopatologiczne byty cz¢sciowo odwracalne. Narazenie na najmniejsze dawki, po ktorych
obserwowano dziatanie na watrobg, bylo mniejsze niz narazenie u ludzi po podaniu dawki 800 mg na
dobe. U myszy i szczuréw leczonych przez okres do 26 tygodni zaobserwowano jedynie niewielkie
zmiany w watrobie. U szczurdéw, psow i malp obserwowano w wigkszosci przemijajace zwickszenie
stezenia cholesterolu.

W 2-letnim badaniu rakotwoérczego dziatania u szczuréw, najwazniejszym narzadem docelowym dla
okreslenia zmian nienowotworowych byta macica [rozstrzen, rozszerzenie naczyn, rozrost komorek
srodblonka, zapalenie i (lub) rozrost nabtonka]. Nie stwierdzono dowodow na dziatanie rakotworcze
po podaniu nilotynibu w dawkach 5, 15 lub 40 mg/kg mc. na dobe. Narazenie (wyrazane wielkoscia
AUC-pola pod krzywa) po podaniu najwickszej dawki byto okoto 2-3-krotnie wicksze niz narazenie w
stanie stacjonarnym u ludzi (w odniesieniu do AUC) po podawaniu nilotynibu w dawce 800 mg na
dobg.

Badania genotoksycznosci in vitro z zastosowaniem komorek bakteryjnych oraz badania in vitro i in
vivo z zastosowaniem komorek ssakow z aktywacjg metaboliczng i bez atywacji metabolicznej nie
wykazaty mutagennego dzialania nilotynibu.

Nilotynib nie wykazywat dziatania teratogennego, wykazywat natomiast dziatanie toksyczne na
zarodek 1 ptod, podczas stosowania dawek o toksycznym dziataniu na samic¢. Obserwowano
zwigkszong czgsto$¢ utraty zarodka po implantacji, zarbwno w badaniu dotyczacym wplywu na
ptodnos¢ (podczas stosowania u samcOw i samic), jak i w badaniu nad dzialaniem toksycznym na
zarodek (podczas stosowania u samic). Badania dotyczace toksycznego dziatania produktu na zarodek
wykazaty czgstsze obumieranie zarodkow i dziatanie na ptod (glownie zmniejszenie masy ptodu,
przedwczesne zro$nigcie si¢ kosci twarzowych (szczgka, kos¢ jarzmowa), zmiany w narzadach i w
szkielecie) u szczuréw oraz czestsza resorpcj¢ ptodu i zmiany w szkielecie u krolikow. W badaniu nad
pre- i postnatalnym rozwojem szczur6w, narazenie samicy na dziatanie nilotynibu powodowato
zmniegjszenie masy ciata u nowonarodka, w powigzaniu ze zmianami parametrow rozwoju fizycznego,
jak rowniez zmniejszeniem wskaznikéw kojarzenia si¢ w pary oraz ptodnosci u potomstwa. U samic
narazenie na nilotynib o takim stezeniu, ze nie wystgpowaly dziatania niepozadane, bylo na ogo6t
mniejsze niz narazenie wystgpujace u ludzi po dawce 800 mg/dobe, lub takie samo.
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W badaniu nad rozwojem mtodych osobnikow, nilotynib podawano przez zgl¢bnik doustny mtodym
szczurom od pierwszego tygodnia po urodzeniu do chwili, gdy staly si¢ one mtodymi osobnikami
dorostymi (dzien 70 po urodzeniu) w dawkach 2, 6 1 20 mg/kg mc./dobe. Oprocz standardowych
parametrow badania, dokonano oceny poszczegdlnych etapéw rozwojowych, wptywu na OUN,
parzenie si¢ i ptodnos¢. Na podstawie zmniejszenia masy ciata u osobnikéw obu pici oraz
opoznionego oddzielania napletka u samcoéw (co moglo mie¢ zwigzek ze zmniejszeniem masy ciala),
uznano, ze najwicksza dawka, po ktorej nie obserwuje si¢ objawow toksycznosci (NOEL, ang. No-
Observed-Effect-Level) u mtodych szczuréw, wynosi 6 mg/kg mc./dobg. U mlodych osobnikow nie
obserwowano zwigkszonej wrazliwos$ci na nilotynib w stosunku do osobnikéw dorostych. Ponadto
profil toksyczno$ci u mtodych szczuréw byt porownywalny do profilu toksycznosci obserwowanego u
osobnikow dorostych.

Badania na samicach i samcach szczuroéw nie wykazaty wptywu leku na liczbg lub ruchliwos¢
plemnikow ani na plodnosc¢, po najwiekszej badanej dawce przekraczajacej okoto 5-krotnie dawke
zalecang dla ludzi.

Wykazano, ze nilotynib pochtania §wiatto w zakresie UV-A i UV-B, dociera do skory i wykazuje
potencjat fototoksyczny in vitro. Nie zaobserwowano podobnego dzialania in vivo. Dlatego uwaza sie,
ze ryzyko dziatania fototoksycznego nilotynibu jest bardzo mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki twardej
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Poloksamer 188

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kapsutka twarda

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PVDC/AL

Produkt leczniczy Tasigna jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

. Opakowania jednostkowe zawierajace 28 kapsutek twardych (7 blistrow dobowych po
4 kapsutki twarde) lub 40 kapsulek twardych (5 blistréw po 8 kapsutek twardych).

o Opakowania zbiorcze zawierajace 112 kapsutek twardych (4 pudetka po 28 sztuk) lub
120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 sztuk).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/005-006

EU/1/07/422/009-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2007

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 19 listopada 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 200 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu:
jedna kapsutka twarda zawiera 156,11 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsultka twarda

Proszek barwy bialej do zéttawej, w jasnozottych twardych nieprzezroczystych zelatynowych
kapsutkach rozmiaru 0, z czerwonym nadrukiem ,,NVR/TKI” wzdtuz osi.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Tasigna jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z:

- nowo rozpoznang przewlekla biataczka szpikowa (CML) w fazie przewleklej z chromosomem
Philadelphia,

- CML z chromosomem Philadelphia w fazie przewlekltej lub fazie akceleracji, w przypadku
opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie imatynibem. Nie sa dostgpne
dane dotyczace skutecznos$ci stosowania u pacjentdéw z CML w przetomie blastycznym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z CML.

Dawkowanie

Zaleca si¢ podawanie dawki:

- 300 mg produktu leczniczego Tasigna dwa razy na dob¢ u pacjentéw z nowo rozpoznang CML
w fazie przewlekte;j,

- 400 mg produktu leczniczego Tasigna dwa razy na dobe u pacjentow z CML w fazie
przewlektej lub w fazie akceleracji, z nietolerancja lub opornoscia na uprzednie leczenie.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dlugo przynosi ono korzys¢ kliniczng dla pacjenta.

Dla dawki 300 mg podawanej dwa razy na dobe dostepne sg kapsulki twarde po 150 mg.

W razie pominig¢cia dawki, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale kolejna
przepisang dawke przyjac¢ o zwyklej porze.
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Dostosowanie lub zmiana dawki

Jesli wystapi toksycznosé dotyczaca uktadu krwiotworczego (neutropenia, trombocytopenia)
niezwigzana z chorobg podstawowg - bialaczka - moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania
produktu Tasigna przez pewien czas i (lub) zmniejszenie podawanej dawki (patrz Tabela 1).

Tabelal Dostosowanie dawki w razie wystapienia neutropenii i trombocytopenii

Nowo rozpoznana CML w | ANC* <1,0 x 10”/1i (lub) liczba | 1. Leczenie produktem Tasigna

fazie przewleklej, dawka pytek krwi <50 x 10%/1 nalezy przerwac i kontrolowad
300 mg dwa razy na dobe¢ morfologi¢ krwi.

oraz CML w fazie 2. W ciagu dwoch tygodni nalezy
przewlektej z oporno$cia ponownie podjac leczenie

lub nietolerancja poprzednia dawka, jesli ANC
imatynibu dawka 400 mg >1,0 x 10°/1i (lub) liczba

dwa razy na dobg phytek krwi >50 x 10%/1.

3. Jesli liczba krwinek utrzymuje
si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.

CML w fazie akceleracji z | ANC* <0,5 x 10°/1i (lub) liczba | 1. Leczenie produktem Tasigna

opornosciag lub pytek krwi <10 x 10°/1 nalezy przerwac i kontrolowac
nietolerancjg imatynibu morfologie krwi.

dawka 400 mg dwa razy 2. W ciagu dwoch tygodni nalezy
na dobe ponownie podjac leczenie

uprzednio stosowang dawka,
jesli ANC >1,0 x 10%/1 i (lub)
liczba ptytek krwi >20 x 10%/1.
3. Jesli liczba krwinek utrzymuje
si¢ na niskim poziomie, moze
by¢ konieczne zmniejszenie
dawki do 400 mg raz na dobe.

* ANC = bezwzgledna liczba granulocytow oboje¢tnochtonnych (ang. absolute neutrophil count)

Jesli wystapi umiarkowana lub cigzka, klinicznie istotna toksyczno$¢ niedotyczaca uktadu
krwiotworczego, nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego. Gdy objawy toksycznosci ustapia,
mozna wznowi¢ podawanie leku w dawce 400 mg raz na dobg. Jezeli jest to klinicznie uzasadnione,
mozna rozwazy¢ ponowne zwigkszenie dawki do dawki poczatkowej 300 mg dwa razy na dobg u
pacjentow z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej lub do 400 mg dwa razy na dobeg u pacjentow
z CML z opornoscia lub nietolerancjg na leczenie imatynibem, w fazie przewleklej lub w fazie
akceleracji.

Zwigkszona aktywnos$¢ lipazy w surowicy. Jesli nastgpi zwigkszenie aktywnosci lipazy do stopnia 3-4,
dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobg lub przerwa¢ podawanie leku.
Aktywno$¢ lipazy w surowicy nalezy oznaczaé¢ co miesigc lub jesli zaistniejg wskazania kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Zwickszone stezenie bilirubiny i zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych. Jesli nastapi
zwickszenie stezenia bilirubiny do stopnia 3-4 oraz zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych, dawke nalezy zmniejszy¢ do 400 mg podawanych raz na dobe¢ lub przerwac podawanie
leku. Stezenie bilirubiny i aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych nalezy oznacza¢ co miesigc lub
jesli zaistniejg wskazania kliniczne.
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Pacjenci w podesztym wieku

Okoto 12% pacjentdéw z nowo rozpoznang biataczkg w fazie przewleklej bioracych udziat w badaniu
11T fazy i okoto 30% pacjentow z CML w fazie przewlektej i w fazie akceleracji z opornoscia lub
nietolerancjg imatynibu, bioracych udzial w badaniu klinicznym II fazy, byto w wieku 65 lat lub
starszych. Nie zaobserwowano wiekszych roznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci
pomigdzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a osobami dorostymi w wieku 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Poniewaz nilotynib i jego metabolity nie sag wydalane z moczem, nie przewiduje si¢ zmniejszenia
catkowitego klirensu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Zaburzenia czynnosci watroby majg niewielki wptyw na farmakokinetyke nilotynibu. U pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki. Jednakze podczas leczenia
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami serca

Wykluczano z udziatu w badaniach klinicznych pacjentow z niewyréwnang lub znaczaca choroba
serca (np. z przebytym niedawno zawatem migs$nia sercowego, zastoinowg niewydolno$cig serca,
niestabilng dusznicg lub klinicznie istotng bradykardig). Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z
istotnymi zaburzeniami serca (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Tasigna u
dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). Dlatego produkt leczniczy nie jest
zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tasigna nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe co okoto 12 godzin i nie nalezy
przyjmowac go z jedzeniem. Kapsutki twarde nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda. Nie nalezy
spozywac¢ zadnych positkow na 2 godziny przed przyjeciem dawki i przynajmniej jedna godzine po
przyjeciu dawki.

Pacjenci, ktorzy nie s3 w stanie potkna¢ kapsulek twardych, moga rozpusci¢ zawartos¢ kazdej
kapsutki twardej w jednej tyzeczce do herbaty musu jabtkowego (przecieru jabtkowego) i natychmiast
zazy¢. Nie wolno uzywac objetosci wigkszej niz zawarto$¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru
jabtkowego ani zadnego innego pokarmu niz przecier jablkowy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnoSci szpiku

Leczenie produktem Tasigna wigze si¢ z wystgpieniem trombocytopenii, neutropenii i niedokrwistosci
(stopien 3-4 wg skali toksycznos$ci National Cancer Institute Common Toxicity Criteria). Zaburzenia
wystepujg czesciej u pacjentow z CML 1 opornoscia lub nietolerancjg imatynibu, a zwtaszcza u
chorych w fazie akceleracji CML. W pierwszych dwoch miesigcach leczenia badanie morfologii krwi
nalezy wykonywac¢ co dwa tygodnie, a pdzniej co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Zahamowanie czynnoSci szpiku jest zwykle przemijajgce, a wlasciwym postepowaniem jest
wstrzymanie podawania leku Tasigna na pewien czas lub zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2).
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Wydhuzenie odstepu QT
Wykazano, ze Tasigna moze powodowac zalezne od stezenia wydtuzenie repolaryzacji komor serca,
skutkujace wydtuzeniem odstepu QT w powierzchniowym zapisie EKG.

W badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej,
otrzymujacych 300 mg nilotynibu dwa razy na dobe, w stanie stacjonarnym $rednia zmiana odstepu
QTcF od poziomu poczatkowego wyniosta 6 msec. U zadnego z pacjentdow nie obserwowano QTcF
>480 msec. Nie odnotowano zadnego przypadku zaburzen rytmu typu ,.,torsade de pointes”.

W badaniu fazy II u pacjentéw nietolerujacych imatynibu lub z CML oporng na imatynib, w fazie
przewlektej i w fazie akceleracji, otrzymujacych 400 mg nilotynibu dwa razy na dobe, zaobserwowane
$rednie zmiany odstgpu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 5 i 8 milisekund. U mniej niz 1% pacjentéw obserwowano QTcF >500 milisekund. W
badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkdéw wystepowania zaburzen rytmu typu ,,torsade de
pointes”.

W badaniu zdrowych ochotnikdéw, narazonych w stopniu poréwnywalnym z narazeniem pacjentow,
srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego, uzyskana w badaniu z placebo wynosita

7 milisekund (wskaznik sercowy CI + 4 milisekundy). U Zadnego z ochotnikéw nie zaobserwowano
QTcF >450 milisekund. Ponadto w czasie trwania badan nie zaobserwowano wystgpowania klinicznie
istotnej arytmii. Nie zaobserwowano zwlaszcza przypadkow czgstoskurczu komorowego typu ,,torsade
de pointes” (utrwalonego i nieutrwalonego).

Do istotnego wydtuzenia odstepu QT moze dojs¢, gdy nilotynib jest niewlasciwie przyjmowany z
silnymi inhibitorami CYP3A4 i (lub) produktami leczniczymi, ktore moga wydtuza¢ odstep QT i (lub)
z pokarmem (patrz punkt 4.5). Wspotistniejaca hipokaliemia lub hipomagnezemia moga dodatkowo
nasili¢ to dziatanie. W razie wydtuzenia odstepu QT moze wystapi¢ u pacjentow ryzyko zgonu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt Tasigna u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc Iub u

ktorych wystepuje znaczne ryzyko wydtuzenia odstepu QTc, takich jak:

- pacjentow z wrodzonym wydtuzeniem odstepu QT

- pacjentow z niewyréwnanymi lub znaczacymi chorobami serca, w tym z niedawno przebytym
zawaltem mies$nia sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, niestabilng dusznicg bolesng lub
klinicznie istotng bradykardia

- pacjentdow przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub inne substancje powodujace wydtuzenie
odstepu QT.

Zaleca si¢ $cisle kontrolowaé wptyw leczenia na wydtuzenie odstepu QTc oraz wykona¢ badanie EKG

przed rozpoczeciem leczenia produktem Tasigna i zawsze, gdy istniejg wskazania kliniczne. Przed

podaniem produktu Tasigna nalezy skorygowac istniejacg hipokaliemie i hipomagnezemie,

a nastepnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu podczas leczenia.

Nagly zgon
U pacjentow z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji, z nietolerancja Iub oporno$cia na

leczenie imatynibem z chorobg serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami
ryzyka, odnotowano rzadkie przypadki (0,1 do 1%) nagtych zgon6éw. U pacjentow tych, oprocz
procesu nowotworowego, wspotistnialy czesto inne choroby, jak réwniez przyjmowali oni inne leki.
Czynnikiem sprzyjajacym mogty by¢ zaburzenia repolaryzacji komor. Nie zglaszano zadnych
przypadkow naglego zgonu w badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznang CML w
fazie przewlektej.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy unika¢ podawania produktu Tasigna z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami
CYP3A4 (w tym, ale nie tylko, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna,
telitromycyna, rytonawir). Jezeli konieczne jest leczenie ktorymkolwiek z wyzej wymienionych
produktow, zaleca si¢ w miar¢ mozliwosci przerwanie leczenia produktem Tasigna (patrz punkt 4.5).
Jezeli przerwanie leczenia nie jest mozliwe, wskazana jest doktadna obserwacja, czy nie wystepuje
wydhuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.2, 4.515.2).
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Réwnoczesne stosowanie produktu Tasigna z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego)
prawdopodobnie zmniejsza narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Dlatego
tez pacjentom przyjmujacym produkt Tasigna nalezy dobiera¢ do stosowania produkty lecznicze
stabiej indukujace CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Wplyw pokarmu

Pokarm zwigksza dostepnos$¢ biologiczng nilotynibu. Produktu Tasigna nie nalezy przyjmowaé w
czasie positkow (patrz punkty 4.2 i 4.5). Lek nalezy przyjmowac dwie godziny po positku. Nie nalezy
przyjmowac pokarmu w ciggu przynajmniej jednej godziny od przyjecia dawki leku. Nalezy unikac¢
spozywania soku z grejpfrutow i innych pokarmow, o ktorych wiadomo, ze hamujg dzialanie
CYP3AA4. Pacjenci, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutek twardych, moga rozpusci¢ zawartosé¢
kazdej kapsultki twardej w jednej tyzeczce do herbaty przecieru jabtkowego i natychmiast zazy¢. Nie
wolno uzywac objetosci wiekszej niz zawarto$¢ jednej tyzeczki do herbaty przecieru jabtkowego ani
zadnego innego pokarmu niz przecier jabtkowy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby maja niewielki wplyw na farmakokinetyke nilotynibu. Podawanie
pojedynczych dawek 200 mg nilotynibu spowodowato zwigkszenie AUC odpowiednio o 35%, 35% i
19% u pacjentéw z lekkimi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, w
porownaniu do grupy kontrolnej pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Przewidywana wartos¢
Ciax nilotynibu w stanie stacjonarnym zwigkszyta si¢ odpowiednio 0 29%, 18% i 22%. Z badan
klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktorych aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) i (lub)
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) byta 2,5-krotnie wieksza niz gérna granica normy (lub 5-
krotnie, jesli byto to zwigzane z choroba) i (lub) u ktérych stgzenie bilirubiny catkowitej przekraczato
1,5-krotnie gorng granic¢ normy. Nilotynib jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Dlatego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby moze doj$¢ do zwigkszonego narazenia na nilotynib i
nalezy ich leczy¢ z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.2).

Lipaza w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci lipazy w surowicy. U pacjentdw, ktorzy przebyli zapalenie
trzustki nalezy zachowac ostroznos¢. Jesli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy w
obrebie jamy brzusznej, leczenie produktem leczniczym Tasigna nalezy przerwac i rozwazy¢
wykonanie odpowiednich badan diagnostycznych w celu wykluczenia zapalenia trzustki.

Calkowite wyciecie zotadka
Dostepno$¢ biologiczna nilotynibu moze by¢ zmniejszona u pacjentow po zabiegu catkowitego
wyciecia zotadka (patrz punkt 5.2). Nalezy rozwazy¢ czgstsze kontrole tych pacjentow.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome),
przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tasigna zaleca si¢ skorygowanie klinicznie
istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce podwyzszone stezenie kwasu moczowego (patrz
punkt 4.8).

Laktoza

Kapsuiki twarde produktu leczniczego Tasigna zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) Iub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Tasigna mozna podawac w skojarzeniu z hematopoetycznymi czynnikami wzrostu, takimi jak
erytropoetyna lub czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytow (G-CSF), jezeli istniejg ku temu
wskazania kliniczne. Produkt leczniczy mozna podawa¢ z hydroksymocznikiem lub anagrelidem,
jezeli istnieja ku temu wskazania kliniczne.

Substancje, ktére moga zwiekszad stezenie nilotynibu w surowicy

Nilotynib jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Jest substratem wielolekowej pompy
jednokierunkowe;j, glikoproteiny P (P-gp). Dlatego substancje, ktore oddziatuja na CYP3A4 i (lub)
glikoproteing P moga wptywac na wchianianie i p6Zniejsze wydalanie nilotynibu wchtonigtego do
organizmu. Jednoczesne stosowanie nilotynibu z imatynibem (substrat i moderator P-gp i CYP3A4),
miato nieznacznie hamujacy wptyw na CYP3A4 i (lub) P-gp. Pole pod krzywa (AUC) imatynibu
zwigkszyto si¢ 0 18% do 39%, za§ AUC nilotynibu zwigkszyto si¢ o 18% do 40%. Jest mato
prawdopodobne, aby zmiany te miaty wazne znaczenie kliniczne.

Narazenie na nilotynib u zdrowych badanych zwickszato si¢ 3-krotnie w przypadku, gdy
rownoczesnie podawany byl ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4. Nalezy unika¢ réwnoczesnego
stosowania produktu leczniczego Tasigna z silnymi inhibitorami CYP3A4, w tym ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem, rytonawirem, klarytromycyng i telitromycyng (patrz punkt 4.4).
Zwigkszenie narazenia na nilotynib moze takze wystgpi¢ podczas stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ leczenie produktami leczniczymi, ktore nie sg lub sg stabymi
inhibitorami CYP3A4.

Substancje, ktére moga zmniejszac stezenie nilotynibu w surowicy
Ryfampicyna, silny induktor CYP3A4, zmniejsza Cy,y nilotynibu o 64% i AUC nilotynibu o 80%. Nie
nalezy stosowac ryfampicyny i nilotynibu réwnoczes$nie.

Rownoczesne stosowanie innych produktow leczniczych indukujacych CYP3A4 (np. fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital i ziele dziurawca zwyczajnego) prawdopodobnie rowniez zmniejsza
narazenie na nilotynib w stopniu majacym znaczenie kliniczne. Pacjentom, u ktérych wskazane jest
leczenie produktami indukujacymi CYP3A4, nalezy wybrac produkty o stabszym potencjale
indukowania aktywnos$¢ enzymu.

Rozpuszczalno$¢ nilotynibu zalezy od pH - mniejsza rozpuszczalno$¢ wystepuje w wyzszym pH.
U zdrowych o0sob otrzymujacych ezomeprazol w dawce 40 mg raz na dobg¢ przez 5 dni, pH soku
zotadkowego bylo znaczenie wyzsze, ale wchtanianie nilotynibu byto tylko umiarkowanie
zmniejszone (Cy,x mniejsze o 27% a AUC,_, mniejsze o 34%). Nilotynib mozna stosowaé
rownoczesnie z ezomeprazolem lub innymi inhibitorami pomy proteinowe;j, jesli jest to wskazane.

Substancje, ktérych stezenie ogdlnoustrojowe moze zaleze¢ od nilotynibu
Nilotynib jest in vitro stosunkowo silnym inhibitorem enzymow CYP3A4, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6 i UGT1A1, z warto$cig Ki najmniejszg dla enzymu CYP2C9 (Ki=0,13 pmol).

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, dotyczacym interakcji pomiedzy lekami, po
pojedynczym podaniu 25 mg warfaryny, ktora jest czulym substratem CYP2C9, oraz 800 mg
nilotynibu, nie wykazano zmian w parametrach farmakokinetycznych warfaryny, ani w
farmakodynamice warfaryny ocenianej za pomocg czasu protrombinowego (PT) oraz
miedzynarodowego znormalizowanego wskaznika (INR, ang. international normalised ratio). Nie sg
dostepne dane dotyczace stanu stacjonarnego. Badanie to wskazuje na mniejsze prawdopodobienstwo
istnienia istotnej klinicznie interakcji pomiedzy nilotynibem i warfaryna, jesli warfaryna stosowana
jest w dawkach do 25 mg. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stanu stacjonarnego, zaleca si¢
kontrole markerow farmakodynamicznych warfaryny (INR lub PT) po rozpoczgciu leczenia
nilotynibem (przynajmniej w ciggu pierwszych 2 tygodni).
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Ponadto podanie jednej dawki produktu Tasigna i doustne podanie midazolamu zdrowym ochotnikom
zwickszyto narazenie na midazolam o 30%. Nie mozna wykluczy¢, ze dziatanie nilotynibu nasili si¢ w
stanie stacjonarnym. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac produkt Tasigna rownoczesnie z
substratami enzymow, ktore majg waski indeks terapeutyczny [np. astemizol, terfenadyna, cyzapryd,
pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu (ergotamina, dihydroergotamina)].

Produkty lecznicze przeciwarytmiczne i inne substancje moggce wydtuzaé odstep QT

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac nilotynib pacjentom, u ktérych wystepuje lub moze wystapic
wydtuzenie odstepu QT, w tym u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze przeciwarytmiczne,
takie jak amiodaron, dyzopiramid, prokainamid, chinidyna i sotalol lub inne produkty lecznicze, ktore
mogg prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, takich jak chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna,
haloperydol, metadon i moksyfloksacyna (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakcji, ktore moga wplywac na stezenie w surowicy

Wchtanianie produktu Tasigna jest wigksze, jezeli produkt podaje si¢ z pokarmem, co prowadzi do
wiekszego stgzenia w surowicy (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.2). Pacjent powinien unika¢ spozywania
soku z grejpfrutéw i innych pokarméw, o ktorych wiadomo, ze hamuja dziatanie CYP3A4.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
W trakcie leczenia produktem Tasigna konieczne jest stosowanie przez kobiety w wieku rozrodczym
wysoce skutecznej metody antykoncepcji.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania nilotynibu u kobiet w okresie ciazy lub sa one ograniczone.

Badania na zwierzegtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu
leczniczego Tasigna nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia nilotynibem. Jezeli produkt jest stosowany w czasie cigzy, pacjentke nalezy poinformowac o
ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy nilotynib przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie nilotynibu do mleka (patrz punkt
5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow lub niemowlat. Produktu Tasigna nie nalezy
stosowac podczas karmienia piersia.

Plodno$é
Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u samcow i samic szczura (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty glowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia lub inne objawy
niepozadane mogace wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn, powinni

unika¢ wykonywania tych czynno$ci, az do momentu ustgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane przedstawione ponizej dotycza narazenia na produkt Tasigna tacznej liczby 717 pacjentow z
nowo rozpoznang CML Ph+ w fazie przewleklej (n=279), leczonych zalecana dawka 300 mg dwa razy
na dobe w randomizowanym badaniu III fazy oraz pacjentéw z CML z opornoscia lub nietolerancja
imatynibu w fazie przewleklej (n=321) i w fazie akceleracji (n=137), leczonych zalecang dawka

400 mg dwa razy na dobg, w ramach wieloo$rodkowego, otwartego badania klinicznego II fazy.

Pacjenci z nowo rozpoznang CML w fazie przewlekiej
Mediana czasu trwania narazenia na lek wyniosta 36,4 miesiaca (zakres 0,1-46,7 miesigca).

Najczestszymi (>10%) niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty wysypka, swiad, bol
glowy, nudnosci, uczucie zmeczenia i bole migsni. Wickszos¢ z tych dziatan niepozadanych miata
przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki. Bol w nadbrzuszu, tysienie, zaparcie, biegunke, ostabienie,
suchos¢ skory, skurcze migsni, bole stawow, wymioty, bol brzucha, obrzeki obwodowe, niestrawnos¢
1 bole konczyn obserwowano rzadziej (<10% i >5%), miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie
cigzki, poddawaty si¢ leczeniu i na og6t nie bylo konieczne zmniejszenie dawki. U 10% pacjentow
leczenie zakonczono z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

Zwiazane z leczeniem objawy toksyczno$ci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego: trombocytopenie (18%), neutropenie (15%) i niedokrwistos$¢ (7%). Wysigki optucnowe i
osierdziowe wystapily, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, odpowiednio u 1% i <1% pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy na dobe¢. Krwawienie z
przewodu pokarmowego zglaszano, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 2,5% tych pacjentow.

Srednia zmiana odstepu QTcF od poziomu poczatkowego w stanie stacjonarnym wyniosta 6 msec. U
zadnego z pacjentow nie obserwowano bezwzglednych warto$ci QTcF >500 msec podczas leczenia
badanym produktem leczniczym. Zwigkszenie QTcF powyzej 60 msec wzgledem stanu poczatkowego
odnotowano u <1% pacjentéw podczas leczenia badanym produktem leczniczym. Nie odnotowano
zadnego przypadku naglego zgonu lub zaburzen rytmu typu ,,torsade de pointes” (przemijajacych lub
utrwalonych). W zadnym momencie leczenia nie obserwowano zmniejszenia $redniej frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) wzgledem stanu poczatkowego. U Zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono LVEF <45% podczas leczenia, ani bezwzglednego zmniejszenia LVEF o ponad 15%.

Pacjenci z CML w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji z opornoscia lub nietolerancja imatynibu
Dane przedstawione ponizej dotycza narazenia na produkt leczniczy Tasigna 458 pacjentow z CML, w
fazie przewleklej (n=321) oraz w fazie akceleracji (n=137), z opornos$cig lub nietolerancja imatynibu,
leczonych w ramach wieloosrodkowego, otwartego badania II fazy, zalecana dawka 400 mg dwa razy
na dobg.

Najczesciej zgtaszanymi (>10%) nichematologicznymi objawami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem leku byly wysypka, §wiad, nudno$ci, zmeczenie, bol glowy, wymioty, bole migséni,
zaparcie 1 biegunka. Nasilenie wigkszo$ci wyzej wymienionych dziatan niepozadanych byto lekkie do
umiarkowanego. Lysienie, kurcze migs$ni, zmniejszenie taknienia, bole stawow, bol brzucha, bole
kosci, obrzeki obwodowe, ostabienie, bol w nadbrzuszu, sucho$¢ skory, rumien i bol konczyn
obserwowano rzadziej (<10% i >5%) i byly o nasileniu lekkim do umiarkowanego (stopien 1 Iub 2).
Przerwanie leczenia z powodu dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem leku nastapito u
16% pacjentow w fazie przewlektej (CP) i 10% pacjentow w fazie akceleracji (AP).

Zwiazane z leczeniem objawy toksyczno$ci hematologicznej obejmuja zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego: trombocytopenie (31%), neutropeni¢ (17%) i niedokrwisto$¢ (14%). U <1% pacjentow
przyjmujacych produkt Tasigna wystapity wysigki optucnowe i osierdziowe oraz powiktania wskutek
zatrzymania ptynow. U <1% pacjentéw zaobserwowano niewydolnosc¢ serca. Krwawienie z przewodu
pokarmowego 1 krwawienie w o§rodkowym uktadzie nerwowym zgltoszono u odpowiednio 1% i <1%
pacjentow.
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U mniej niz 1% pacjentow obserwowano QTcF dtuzsze niz 500 milisekund. Nie zaobserwowano
przypadkow czgstoskurczu komorowego typu ,,torsade de pointes” (przemijajacego lub utrwalonego).

Dziatania niepozadane zgtaszane najczesciej w badaniach klinicznych z produktem Tasigna

Tabela 2 przedstawia niehematologiczne objawy niepozadane (z wyjatkiem zmian w wynikach badan
laboratoryjnych) zaobserwowane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Tasigna u co
najmniej 5% pacjentéw. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z
nastepujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 2  Dzialania niepozadane niedotyczace ukladu krwiotworczego (obserwowane u >5%
pacjentow)

Nowo rozpoznana CML- CML-faza przewlekla i CML-faza akceleracji

faza przewlekla z opornoscia lub nietolerancjg na imatynib
300 mg dwa razy na dobe 400 mg dwa razy na dobe
n=279 n=458
| Analiza 36-miesieczna | Analiza 24-miesieczna
CML- CML-
Klasyfikacja Czesto§¢  Wszys Stopie  Czesto§¢  Wszys Stopie  faza faza
ukladow i tkie n3-4 tkie n3-4 przewle akcelera
narzadow/ stopni stopni kla cji
Dziatanie e e n=321 n=137
niepozadane Stopien Stopien
34 34
% % % % % %
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmnigjszenie Czesto 4 0 Czesto 8 <1 <1 0
taknienia*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Bardzo 15 1 Bardzo 15 1 2 <1
czesto czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Bardzo 14 <1 | Bardzo 20 <1 <1 <1
czesto czesto
Zaparcia Czgsto 10 0 Bardzo 12 <1 <1 0
czesto
Biegunka Czgsto 9 <1 | Bardzo 11 2 2 <1
czesto
Wymioty Czesto 6 0 Bardzo 10 <1 <1 0
czesto
Bol w Czgsto 10 1 Czgsto 5 <1 <1 0
nadbrzuszu
Bo6l brzucha Czgsto 6 0 Czgsto 6 <1 <1 <1
Niestrawno$¢ Czesto 5 0 Czesto 3 0 0 0
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Bardzo 33 <1 | Bardzo 28 1 2 0
czesto czesto
Swiad Bardzo 18 <1 |Bardzo 24 <1 <1 0
czesto czesto
Lysienie Czgsto 10 0 Czesto 9 0 0 0
Suchos$¢ skory | Czesto 9 0 Czesto 5 0 0 0
Rumien Czesto 2 0 Czesto 5 <1 <1 0
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Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole migsniowe | Bardzo 10 <1 | Bardzo 10 <1 <1 <1
czesto czesto

Bol stawow Czesto 7 <1 | Czgsto 7 <1 1 0

Kurcze mig$ni | Czgsto 9 0 Czesto 8 <1 <1 0

Bol kosci Czesto 4 0 Czesto 6 <1 <1 0

Bol konczyn Czesto 5 <1 | Czgsto 5 <1 <1 <1

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zmgczenie Bardzo 11 0 Bardzo 17 1 1 <1
czesto czesto

Ostabienie Czgsto 9 <l | Czesto 6 <1 0 <1

Obrzeki Czegsto 5 0 Czesto 6 0 0 0

obwodowe

*Obejmuje rowniez termin preferowany jadtowstret

Nastegpujace dzialania niepozadane zglaszano w badaniach klinicznych produktu Tasigna u mniej niz
5% pacjentow. Uwzgledniono rowniez bardzo czeste (>1/10) zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych, nieumieszczone w Tabeli 2. Te dziatania niepozadane podano uwzgledniajac
znaczenie kliniczne. W obrgbie kazdej grupy dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Czesto: zapalenie mieszkow wlosowych, zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zapalenie
gardla, zapalenie btony §luzowej czg¢éci nosowej gardta, zapalenie btony Sluzowej nosa).

Niezbyt czgsto: zapalenie ptuc, zakazenie drog moczowych, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie
oskrzeli, zakazenie wirusem opryszczki, kandydozy (w tym kandydozy jamy ustne;j).

Czesto$¢ nieznana: posocznica, ropien podskorny, ropien odbytu, czyrak, grzybica stop.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czgsto: brodawczak skory.
CzestoSc nieznana: brodawczak jamy ustnej, paraproteinemia.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto: neutropenia z gorgczka, pancytopenia, limfopenia.
Niezbyt czgsto: nadptytkowosé, leukocytoza, eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos$¢ nieznana: nadwrazliwosc.

Zaburzenia endokrynologiczne
Niezbyt czgsto: nadczynno$é tarczycy, niedoczynnosé tarczycy.
Czgsto$¢ nieznana: wtorna nadczynno$¢ przytarczyc, zapalenie tarczycy.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: hipofosfatemia (w tym zmniejszenie stezenia fosforu we krwi)

Czgsto: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym hipomagnezemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hiponatremia, hipokalcemia,hiperkalcemia, hiperfosfatemia), cukrzyca, hiperglikemia,
hipercholesterolemia, hiperlipidemia.

Niezbyt czgsto: odwodnienie, zwigkszenie taknienia, dna.

Czgsto$¢ nieznana: hiperurycemia, hipoglikemia, dyslipidemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, bezsennos¢, lek.
Czesto$¢ nieznana: dezorientacja, splatanie, amnezja, dysforia.
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Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, neuropatia obwodowa, niedoczulica, parestezje.

Niezbyt czgsto: krwotok wewnatrzczaszkowy, migrena, utrata przytomnosci (w tym omdlenia),
drzenie, zaburzenia koncentracji, przeczulica.

Czesto$¢ nieznana: obrzek mozgu, zapalenie nerwu wzrokowego, letarg, zaburzenia czucia, zespot
niespokojnych nég.

Zaburzenia oka

Czesto: krwawienie do oka, obrzek wokot oczu, swedzenie oka, zapalenie spojowek, suchos$¢ oka (w
tym zesp6t suchego oka).

Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, krwawienie do spojowek, zmniejszona
ostro$¢ wzroku, obrzek powieki, fotopsja, przekrwienie (twardowki, spojowki, oka), podraznienie oka.
Czestos¢ nieznana: obrzek tarczy nerwu wzrokowego, chorioretinopatia, podwojne widzenie,
swiattowstret, opuchniecie oka, zapalenie powiek, bol oka, alergiczne zapalenie spojowek, choroby
powierzchni oka.

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: zawroty glowy.
Czesto$¢ nieznana: zaburzenia stuchu, bol ucha, szumy uszne.

Zaburzenia serca

Czesto: dlawica piersiowa, zaburzenia rytmu serca (w tym blok przedsionkowo-komorowy,
trzepotanie serca, dodatkowe skurcze, tachykardia, migotanie przedsionkoéw, bradykardia), kotatanie
serca, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie.

Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ serca, wysiek osierdziowy, choroba wiencowa, szmer sercowy, sinica.
Czesto$¢ nieznana: zawal serca, zaburzenia czynno$ci komor, zapalenie osierdzia, zmniejszenie frakcji
Wyrzutowej.

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: nadci$nienie, uderzenia goraca.

Niezbyt czgsto: przelom nadcisnieniowy, miazdzyca zarostowa tgtnic obwodowych, krwiak.
Czgstos$¢ nieznana: wstrzas krwotoczny, niedocis$nienie tetnicze, zakrzepica, miazdzyca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: dusznos$¢, dusznos¢ wysitkowa, krwawienie z nosa, kaszel, dysfonia.

Niezbyt czgsto: obrzegk ptuc, wysiek oplucnowy, choroba srodmiazszowa ptuc, bél optucnowy,
zapalenie oplucnej, bol gardta i krtani, podraznienie gardta.

Czestos¢ nieznana: nadcisnienie ptucne, §wiszczacy oddech, bdl czesci ustnej gardia.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto: zapalenie trzustki, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, rozdecie jamy brzusznej,
zaburzenia smaku, wzdgcia.

Niezbyt czgsto: krwotok z przewodu pokarmowego, krew w kale, owrzodzenie jamy ustnej, refluks
zotadkowo-przetykowy, zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, bol przetyku, sucho$¢ w ustach,
wrazliwo$¢ zgbow.

Czgsto$¢ nieznana: perforacja wrzodow zotadka i jelit, krwotok zaotrzewnowy, krwawe wymioty,
wrzdd zotadka, wrzodziejace zapalenie przelyku, niedrozno$é przepuszczajaca jelit, zapalenie zotadka,
zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, guzki krwawnicze, przepuklina rozworu przetykowego,
krwotok odbytniczy, zapalenie dzigset.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Bardzo czgsto: hiperbilirubinemia (w tym zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi).
Czgsto: zaburzenia czynnosci watroby.

Niezbyt czgsto: toksyczny wplyw na watrobe, toksyczne zapalenie watroby, zottaczka.
Czestos¢ nieznana: zastoj zotei, powickszenie watroby.
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: nocne poty, wyprysk, pokrzywka, rumien, nadmierna potliwo$¢, siniaki, tradzik, zapalenie
skory (w tym alergiczne, zluszczajace i tradzikopodobne), sucha skora.

Niezbyt czgsto: zluszczajaca sie¢ wysypka, wysypka polekowa, bdl skory, wybroczyny, obrzgk twarzy.
Czesto$¢ nieznana: rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty, owrzodzenie skory, zespot
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, wybroczyny punktowe, nadwrazliwos$¢ na §wiatto, pecherze,
torbiele skorne, rozrost gruczotow tojowych, zanik skory, przebarwienia skory, ztuszczanie skory,
nadmierna pigmentacja skory, przerost skory, hiperkeratoza, tuszczyca.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czesto: bol migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, bol migsniowo-szkieletowy, bol plecoéw, bol
w boku, bol szyi.

Niezbyt czgsto: sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa, ostabienie mie$ni, obrzek stawow.

Czgstos$¢ nieznana: zapalenie stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czgsto: czestomocz.

Niezbyt czgsto: bolesne oddawanie moczu, nagte oddawanie moczu, czeste oddawanie moczu w nocy.
Czesto$¢ nieznana: niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, nietrzymanie moczu, nieprawidtowe zabarwienie
moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: bol piersi, ginekomastia, zaburzenia erekcji.

Czgstos$¢ nieznana: stwardnienie piersi, nadmiernie obfite krwawienie miesigczkowe, obrzgk
brodawek.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: bol w klatce piersiowej (w tym bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem), bol, gorgczka,
dyskomfort w klatce piersiowej, zte samopoczucie.

Niezbyt czgsto: obrzgk twarzy, obrzgk ndg, choroby grypopodobne, dreszcze, odczucie zmian w
temperaturze ciala (w tym uczucie gorgca, uczucie zimna).

Czgsto$¢ nieznana: obrzek miejscowy.

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci lipazy.

Czgsto: zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie aktywnosci
amylazy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatyninowej we krwi,
zmniejszenie masy ciata, zwickszenie masy ciala.

Niezbyt czgsto: zmniejszenie liczby neutrofilow, zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi, zmniejszenie stezenia globulin.

Czgstos$¢ nieznana: zwickszenie stezenia troponiny, zwigkszenie st¢zenia nieskonjugowanej bilirubiny
we krwi, zwigkszenie stezenia insuliny we krwi, zmniejszenie st¢zenia insuliny we krwi, zmniejszenie
stezenia peptydu C, zwigkszenie st¢zenia lipoprotein ( w tym lipoprotein o bardzo matej i duzej
gestosci), zwiekszenie stezenia hormonu przytarczyc we krwi, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi,
zmniejszenie liczby biatych krwinek.
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Tabela 3 przedstawia klinicznie istotne lub ci¢zkie odchylenia od normy warto$ci parametréw
oznaczanych w rutynowych badaniach hematologicznych Iub biochemicznych.

Tabela3  Stopien 3-4 odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych

Nowo rozpoznana CML-faza przewlekla i CML-faza
CML-faza akceleracji z opornoscia lub
przewlekla nietolerancjg imatynibu
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy na dobe
na dobe
n=279 CML-CP CML-AP
n=321 n=137
(%) (%) (Yo
Parametry hematologiczne
Zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego
- Neutropenia 12 31 42
- Trombocytopenia 10 30 42
- Niedokrwisto$¢ 4 11 27
Parametry biochemiczne
- Zwickszone stezenie 0
kreatyniny ! <1
- Zwigkszone stezenie lipazy 8 18 18
- Zwigkszona aktywnos$¢ 1 3 )
AspAT
- Zwigkszona aktywno$¢ AIAT 4 4 4
- Hipofosfatemia 6 17 15
- Zwigkszone stezenie bilirubiny 4
. 7 9
catkowitej
Nagty zgon

W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Tasigna i (lub) w programach leczniczych w
ramach tzw. ,,compassionate use” u pacjentow z CML w fazie przewlektej lub w fazie akceleracji oraz
opornos$cig lub nietolerancjg imatynibu zgtaszano niezbyt czgsto (0,1 do 1%) nagle zgony pacjentow z
choroba serca w wywiadzie lub z istotnymi kardiologicznymi czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Nastegpujace dzialania niepozadane pochodzg ze zgloszen spontanicznych, raportow literaturowych,
programow rozszerzonego dostepu oraz badan klinicznych innych niz ogdlno§wiatowe badania
rejestracyjne. Poniewaz dziatania te zglaszano w populacji o nieokreslonej liczebnosci, oszacowanie
ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na nilotynib nie zawsze
jest mozliwe.

Rzadko: przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Tasigna.
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4.9 Przedawkowanie

Donoszono o pojedynczych przypadkach zamierzonego przedawkowania nilotynibu, kiedy zostata
zazyta nieustalona liczba kapsutek twardych Tasigna w polgczeniu z alkoholem i innymi produktami
leczniczymi. Zdarzenia obejmowaty neutropeni¢, wymioty i senno$¢. Nie donoszono o zmianach w
zapisie EKG czy wystapieniu toksycznosci watrobowej. We wszystkich przypadkach notowano
powro6t do zdrowia.

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace czynnosci zyciowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1XEO08

Nilotynib jest silnie dziatajagcym inhibitorem aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny
BCR-ABL, zaréwno w liniach komorkowych, jak i pierwotnych komorkach biataczki z
chromosomem Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP
W sposoéb silnie hamujacy niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywno$¢ wobec 32/33
zmutowanych form BCR-ABL opornych na imatynib. W zwiazku z wyzej opisang aktywno$cig
biochemiczng, nilotynib selektywnie hamuje proliferacje¢ i indukuje apoptoze w liniach komérkowych
oraz w pierwotnych komodrkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u pacjentow z CML. W
badaniu z zastosowaniem mysiego modelu przewlektej biataczki szpikowej, nilotynib, podawany
doustnie jako jedyny produkt leczniczy, zmniejszal wielko$¢ guza i zwigkszal przezywalnosc.

Nilotynib nie wykazuje dziatania lub wykazuje stabe dziatanie na wigkszos$¢ innych badanych kinaz
biatkowych, w tym Src, z wyjatkiem receptoréw kinaz PDGF, KIT i Ephrin, ktore hamuje w
stezeniach z zakresu osiaganego po doustnym podaniu dawek leczniczych, zalecanych w leczeniu
chorych na przewlekla biataczke szpikowa (patrz Tabela 4).

Tabela4  Profil kinaz nilotynibu (fosforylacja 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT

20 69 210

Badania kliniczne z nowo rozpoznana CML w fazie przewleklej

W celu okreslenia skutecznosci nilotynibu w poréwnaniu z imatynibem u 846 dorostych pacjentow z
cytogenetycznie potwierdzong, nowo rozpoznang CML z chromosomem Philadelphia, w fazie
przewlektej, przeprowadzono otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie I1I fazy. Pacjenci
mieli bialaczke rozpoznang w ciggu 6 miesigcy od wiaczenia do badania i nie byli wezeséniej leczeni, z
wyjatkiem przyjmowania hydroksymocznika i (lub) anagrelidu. Pacjentéw przyporzadkowano losowo
w stosunku 1:1:1 do ramion otrzymujacych nilotynib w dawce 300 mg dwa razy na dobg (n=282),
nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobe (n=281) lub imatynib w dawce 400 mg raz na dobe
(n=283). Randomizacja byta stratyfikowana w zalezno$ci od wskaznika Sokala w chwili rozpoznania.

Charakterystyka pacjentow we wszystkich trzech ramionach terapeutycznych na poczatku badania,
byta podobna. Mediana wieku wynosita 47 lat w obu ramionach z nilotynibem i 46 lat w ramieniu z
imatynibem, przy czym 12,8%, 10,0% 1 12,4% pacjentoéw odpowiednio w ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg dwa razy na dobe, nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg i imatynibem w
dawce 400 mg raz na dobe, miato >65 lat. Wérdd pacjentdw nieznacznie przewazali mezczyzni
(56,0%, 62,3% 1 55,8% odpowiednio w ramionach z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg,
nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe oraz imatynibem 400 mg raz na dob¢). Ponad 60% wszystkich
pacjentoéw stanowily osoby rasy kaukaskiej, a 25% wszystkich pacjentow stanowili Azjaci.
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Punktem czasowym pierwszej analizy danych byto ukonczenie 12 miesiecy leczenia (lub wezesniejsze
przerwanie leczenia) przez wszystkich 846 pacjentow. Kolejne analizy przeprowadzono wsrod
pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie trwajace 24 miesigce i 36 miesigcy (lub wcezesniej przerwali
leczenie). Mediana czasu leczenia wyniosta okoto 36 miesiecy we wszystkich trzech grupach leczenia.
Mediana rzeczywiscie podanej dawki wyniosta 594 mg/dobe w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa
razy na dobe, 778 mg/dobg w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg oraz 400 mg/dobg w
ramieniu z imatynibem 400 mg raz na dobe. Badanie nie zostato jeszcze ukonczone.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta wigksza odpowiedz molekularna (MMR) w

12 miesigcu. MMR definiowano jako <0,1% BCR-ABL/ABL% w mig¢dzynarodowe;j skali (IS),
mierzone za pomocg RQ-PCR, co odpowiada zmniejszeniu o >3 log transkryptu BCR-ABL wzgledem
standardowego stanu poczatkowego. Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt statystycznie znamiennie
wigkszy w ramieniu z nilotynibem 300 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz
na dobe (44,3% w poréwnaniu do 22,3%, p<0,0001). Wskaznik MMR w 12 miesigcu byt rowniez
statystycznie znamiennie wigkszy w ramieniu z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu
z imatynibem 400 mg raz na dobg (42,7% w pordéwnaniu do 22,3%, p<0,0001).

Wskazniki MMR w 3, 6, 9 1 12 miesiagcu wyniosty 8,9%, 33,0%, 43,3% oraz 44,3% w ramieniu z
nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 5,0%, 29,5%, 38,1% 1 42,7% w ramieniu z nilotynibem

400 mg dwa razy na dobg oraz 0,7%, 12,0%, 18,0% 1 22,3% w ramieniu z imatynibem 400 mg raz na
dobg.

Tabela 5 przedstawia wskaznik MMR w 12., 24. 1 36. miesigcu.

Tabela5 Wskaznik MMR

Tasigna Tasigna Imatynib
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy 400 mg raz na dobe
na dobeg na dobg n=283
n=282 n=281 (%)
(%) (%)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 12. miesiacu
Odpowiedz (95% CI) 443" (38.,4; 50,3) 42,7' (36,8; 48,7) 22,3 (17,6; 27,6)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 24. miesiacu
Odpowiedz (95% CI) 61,7' (55.8; 67.4) 59,1'(53,1; 64.9) 37,5 (31,8;43.4)
Wieksza odpowiedz
molekularna w 36. miesiacu’
Odpowiedz (95% CI) 58,5' (52.,5; 64,3) 57,3' (51,3; 63,2) 38,5 (32,8; 44,5)

"'Warto$é p w tescie Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH) dla wskaznika odpowiedzi (w poréwnaniu
z imatynibem 400 mg) <0,0001.

?Za osoby z odpowiedzig uznano tylko tych pacjentow, ktorzy osiggneli MMR w danym punkcie
czasowym. Lacznie u 199 pacjentow (35,2%) ocena wskaznika MMR byta niemozliwa w 36. miesigcu
(87 pacjentow w grupie leczonej nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe i 112 pacjentow w
grupie leczonej imatynibem) z powodu niewykonania lub braku dostepnosci do badania PCR (n=17),
nietypowych sekwencji genowych w momencie rozpoczgcia leczenia (n=7) lub przerwania leczenia
przed uptywem 36. miesigca (n=175).
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Wskazniki MMR w roznych punktach czasowych (z uwzglgdnieniem pacjentow osiggajacych MMR
w danym punkcie czasowym lub przed nim) przedstawiono jako skumulowane wystepowanie MMR
(patrz Rysunek 1).

Rysunek 1 Skumulowana czesto$é wystepowania MMR

n
100 Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282
------ Tasigna 400 mg dwa razy na dobe 281
90 —— — Imatynib 400 mg raz na dobe¢ 283 Po 2 latach Po 3 latach i
80 . i |
| Po 1 roku 71%, p< 0,0001 73%, p< 0,0001 |
o | — immm—- pmm "I
= IR D S s === 70%, p< 0,0001 !
= | 67%, p< 0,0001 |
N | i L—
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| |
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I 1 I 1 I I 1 I 1 L) I 1 I 1 L) I 1 I 1 1 I 1 I 1 !l I 1 L) 1 L) I 1 1 1 I I I‘
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Miesigce od randomizacji

Wskazniki MMR byly wigksze w obu ramionach z nilotynibem w poréwnaniu z ramieniem z
imatynibem dla wszystkich grup z r6znymi wskaznikami ryzyka wg Sokala, we wszystkich
ocenianych punktach czasowych.

Na podstaie analizy Kaplana-Meiera czasu do wystgpienia pierwszej MMR prawdopodobienstwo
uzyskania MMR w réznych punktach czasowych byto wigksze w obu ramionach z nilotynibem w
dawce 300 mg i 400 mg dwa razy na dob¢ w porownaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe (wskaznik
ryzyka HR=2,21 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
nilotynibem w dawce 300 ma dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg, wskaznik
ryzyka HR=1,92 i warto$¢ p w stratyfikowanym logarytmicznym tescie rang <0,0001 pomigdzy
nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem w dawce 400 mg raz na dobg).
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Skumulowana czesto$¢ wystepowania

Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz molekularng <0,01% i1 <0,0032% wg IS w r6znych
punktach czasowych przedstawiono w Tabeli 6, a odsetek wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz molekularng <0,01% i <0,0032% wg IS po ukonczeniu réznych punktow czasowych
przedstawiono na Rysunkach 2 i 3. Odpowiedz molekularna <0,01% i <0,0032% wg IS odpowiada
zmniejszeniu transkryptow BCR-ABL o odpowiednio >4 log i >4,5 log w poréwnaniu z
wystandaryzowanym stanem poczatkowym.

Tabela 6

1<0,0032% (zmniejszenie o 4,5 log)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia molekularng <0,01% (zmniejszenie o 4 log)

Tasigna Tasigna Imatynib
300 mg dwa razy na dobe | 400 mg dwa razy na dobe 400 mg raz na dobe
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
<0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032% <0,01% <0,0032%
W 12. miesigcu 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
W 24. miesigcu 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
W 36. miesigcu 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1

odpowiedzi molekularnej <0,01%

Rysunek 2 Skumulowana czesto$¢ wystepowania odpowiedzi molekularnej <0,01%
(zmniejszenie o 4 log)
Po 3 latach
n
0,
50 Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282 50%. p=0.0001

------ Tasigna 400 mg dwa razy na dobe¢ 281
—— — Imatynib 400 mg raz na dobe 283 M pm————
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Miesigce od randomizacji
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Skumulowana czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi molekularnej <0,0032%

Rysunek 3 Skumulowana czesto$¢é wystepowania odpowiedzi molekularnej <0,0032%
(zmniejszenie o 4,5 log)
n
40- Tasigna 300 mg dwa razy na dobe 282 Po 3 latach ‘
------ Tasigna 400 mg dwa razy na dobe 281 :
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Miesigce od randomizacji

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali MMR i utrzymywali
odpowiedz po 36 miesigcach, wyniost 95,0% (95% CI: 91,8-98,3%) w grupie z nilotynibem w dawce
300 mg dwa razy na dobe, 93,9% (95% CI: 90,3-97,4%) w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa
razy na dobe oraz 88,4% (95% CI: 82,6%-94,2%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg.

Calkowitg odpowiedZ cytogenetyczng definiowano jako 0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym, na
podstawie oceny minimum 20 metafaz. Najlepszy wskaznik CCyR po 12 miesigcach (uwzgledniajac
pacjentow, ktorzy osiagneli CCyR w miesiacu 12 lub wcze$niej jako osoby z odpowiedzig na
leczenie) byt statystycznie wigkszy zar6wno dla nilotynibu w dawce 300 mg, jak i 400 mg dwa razy
na dobe w poréwnaniu z imatynibem 400 mg raz na dobe, patrz Tabela 7.

Wskaznik CCyR w ciagu 24 miesigcy (w tym u pacjentdéw, ktorzy uzyskali CCyR w 24. miesigcu lub
przed 24. miesigcem) byt statystycznie wigkszy zarowno w grupie z nilotynibem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe, jak i 400 mg dwa razy na dobg¢ w poréwnaniu z grupg otrzymujaca imatynib w
dawce 400 mg raz na dobe.

Tabela7 Najlepszy wskaznik calkowitej odpowiedzi cytogenetycznej (CCyR)

Tasigna (nilotynib) | Tasigna (nilotynib) | Glivec (imatynib)
300 mg dwa razy 400 mg dwa razy 400 mg raz na
na dobe na dobg dobe
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)

W ciagu 12 miesiecy

wskaznika odpowiedzi (w
poréwnaniu z imatynibem w dawce
400 mg raz na dobg)

Odpowiedz (95% CI) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Brak odpowiedzi 19,9 22,1 35,0
Wartos¢ p w tescie CMH dla <0,0001 0,0005
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W ciagu 24 miesiecy

Odpowiedz (95% CI) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
Brak odpowiedzi 13,1 15,3 23,0
Wartos¢ p w tescie CMH dla 0,0018 0,0160

wskaznika odpowiedzi (w
porownaniu z imatynibem w dawce
400 mg raz na dobg)

Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali CCyR i utrzymywali
odpowiedz po 36 miesigcach, wyniost 99,1% (95% CI: 97,9-100%) w grupie z nilotynibem w dawce
300 mg dwa razy na dobe, 98,6% (95% CI: 97,1-100%) w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa
razy na dobe oraz 97,5% (95% CI: 95,4-99,7%) w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobe.

Progresj¢ do fazy akceleracji (AP, ang. accelerated phase) lub przetomu blastycznego (BC, ang blast
crisis) w trakcie leczenia definiuje si¢ jako czas od daty randomizacji do pierwszej udokumentowane;j
progresji choroby do fazy akceleracji lub przetlomu blastycznego, lub zgonu zwigzanego z CML.
Progresj¢ do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia obserwowano tgcznie u
17 pacjentéw: 2 pacjentdow leczonych nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 3 pacjentéw
otrzymujacego nilotynib w dawce 400 mg dwa razy na dobe i 12 pacjentéw przyjmujacych imatynib
w dawce 400 mg raz na dobg. Szacunkowe odsetki pacjentdow bez progresji do fazy akceleracji lub
przetomu blastycznego w 36. miesigcu wyniosty odpowiednio 99,3%, 98,7% i 95,2% [HR=0,1599 i
warto$¢ p=0,0003 (stratyfikowany log-rank test) pomiedzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na
dobe a imatynibem podawanym raz na dobe, HR=0,2457 i warto$¢ p=0,0185 (stratyfikowany log-rank
test) pomiedzy nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobg a imatynibem podawanym raz na
dobe].

Uwzgledniajac ewolucj¢ klonalng jako kryterium progresji, facznie 24 pacjentow przeszto do fazy
akceleracji lub przetomu blastycznego w trakcie leczenia do daty odciecia danych (2 w grupie z
nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobe, 5 w grupie z nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy
na dobe i 17 w grupie imatynibu w dawce 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek pacjentow bez
progresji do fazy akceleracji lub przetlomu blastycznego, z uwzglednieniem ewolucji klonalnej w

36. miesiacu wyniost odpowiednio 99,3%, 97,9% i 93,2% [HR=0,1106 i wartos¢ p=0,0003
(stratyfikowany log-rank test) pomiedzy nilotynibem w dawce 300 mg dwa razy na dobg a
imatynibem podawanym raz na dobg¢, HR=0,2848 i warto$¢ p=0,0085 (stratyfikowany log-rank test)
pomigdzy nilotynibem w dawce 400 mg dwa razy na dobe a imatynibem podawanym raz na dobg].

Od czasu 2-letniej analizy nie notowano nowych przypadkow progresji do fazy AP lub BC.

Podczas leczenia lub w fazie obserwacji po przerwaniu leczenia zmartlo tacznie 38 pacjentéw (13 w
grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 8 w grupie z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobg i
17 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg¢). DwadzieScia trzy (23) z tych 38 zgonow miato
zwigzek z CML (5 w grupie z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobg, 4 w grupie z nilotynibem

400 mg dwa razy na dobe i 14 w grupie z imatynibem 400 mg raz na dobg). Szacunkowy odsetek
pacjentow, ktorzy przezyli do 36. miesigca, wyniost odpowiednio 95,1%, 97,0% oraz 94,0%
[HR=0,7537 i warto$¢ p=0,4413 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 300 mg
dwa razy na dobe a grupa z imatynibem, HR=0,4607 i warto$¢ p=0,0639 (stratyfikowany log-rank
test) pomiedzy grupg z nilotynibem 400 mg dwa razy na dobe¢ a grupg z imatynibem). Uwzgledniajac
jako zdarzenia wylgcznie zgony zwigzane z CML, szacunkowy wskaznik przezycia po 36 miesigcach
wyniost odpowiednio 98,1%, 98,5% oraz 95,2% [HR=0,3511 i warto$¢ p=0,035 (stratyfikowany log-
rank test) pomiedzy grupa z nilotynibem 300 mg dwa razy na dobe a grupg z imatynibem, HR=0,2784
1 wartos¢ p=0,0159 (stratyfikowany log-rank test) pomigdzy grupa z nilotynibem 400 mg dwa razy na
dobe a grupg z imatynibem].
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Badania kliniczne z CML w fazie przewlekltej lub w fazie akceleracji u pacjentdow z opornoscig lub
nietolerancja imatinibu

Przeprowadzono wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il bez grupy kontrolnej, w celu okreslenia
skutecznosci produktu Tasigna u pacjentdw z opornoscig lub nietolerancja imatynibu, chorujacych na
CML, z osobnymi grupami badanymi dla fazy przewleklej i fazy akceleracji. Badanie nie zostato
jeszcze zakonczone. Dane dotyczace skutecznos$ci oparto na wynikach uzyskanych u 321 pacjentow w
fazie przewleklej (ang. chronic phase, CP) i 137 pacjentow w fazie akceleracji (ang. accelerated phase,

AP). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 561 dni dla pacjentow CP i 264 dni dla pacjentow AP
(patrz Tabela 8). Produkt Tasigna byt podawany w sposob ciagly (dwa razy na dobe 2 godziny po
positku, w ciagu godziny od przyje¢cia dawki pacjenci nie przyjmowali zadnego pokarmu), chyba ze
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na leczenie lub postep choroby. Dozwolone byto stosowanie
dawki 400 mg dwa razy na dobe oraz zwigkszenie dawki do 600 mg podawanych dwa razy na dobe.

Tabela8 Czas narazenia na produkt Tasigna

Faza przewlekta Faza akceleracji
n=321 n=137
Mediana czasu trwania leczenia w dniach 561 264
(25.-75. percentyl) (196-852) (115-595)

Opornos¢ na imatynib definiowano w nast¢pujacy sposob: nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (po 3 miesigcach leczenia) lub nieuzyskanie odpowiedzi cytogenetycznej (po

6 miesigcach), lub wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (po 12 miesigcach), lub progresja choroby po
uprzednim uzyskaniu odpowiedzi cytogenetycznej lub hematologicznej. Nietolerancja imatynibu
odnosita si¢ do pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu objawow toksycznosci i u ktérych nie
wystepowata wicksza odpowiedz cytogenetyczna w chwili wiaczania do badania.

W sumie, 73% pacjentow wykazywato opornos$¢ na imatynib, a 27% wykazywalo nietolerancj¢. U
wigkszosci pacjentow CML rozpoznano na dlugo przed rozpoczgciem badania. Byli oni uprzednio
leczeni innymi lekami przeciwnowotworowymi, w tym imatynibem, hydroksymocznikiem,
interferonem, a u niektorych doszto do niepowodzenia po przeszczepieniu (Tabela 9). Mediana
najwigkszej uprzednio podawanej dawki imatynibu wynosita 600 mg/dobe. Najwieksza uprzednio
podawana dawka imatynibu wyniosta 2600 mg/dobe u 74% wszystkich pacjentow; 40% pacjentéw
przyjmowato imatynib w dawce >800 mg/dobe.

Tabela9  Charakterystyka historii przewleklej bialaczki szpikowej

Faza przewlekta

Faza akceleracji

(n=321) (n=137)*
Mediana czasu od rozpoznania choroby 58 71
w miesigcach (zakres) (5-275) (2-298)
Imatynib
Opornos¢ 226 (70%) 109 (80%)
Nietolerancja bez wigkszej 95 (30%) 27 (20%)
odpowiedzi cytogenetycznej
Mediana czasu leczenia imatynibem w
dniach 975 857
(25.-75. percentyl) (519-1 488) (424-1 497)
Uprzednie leczenie 83% 91%
hydroksymocznikiem
Uprzednie leczenie interferonem 58% 50%
Przebyte przeszczepienie szpiku 7% 8%

kostnego

* Brak informacji dotyczacych wystepowania opornosci lub nietolerancji na imatynib u jednego

pacjenta.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny pacjentéw z grupy CP byta czestosé uzyskiwania
wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (MCyR), okreslona jako wyeliminowanie (catkowita odpowiedz
cytogenetyczna, ang, complete cytogenetic responce, CCyR) lub znaczne zmniejszenie liczby metafaz
Ph+ do <35% (czg$ciowa odpowiedz cytogenetyczna) komorek krwiotwdrczych Ph+. Catkowita
odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response, CHR) pacjentéw z grupy CP
bylta oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy. Pierwszorzgdowym punktem koncowym w grupie
AP byta ogblna potwierdzona odpowiedz hematologiczna (ang. haematological response, HR)
okreslana jako catkowita odpowiedz hematologiczna, brak objawdw biataczki lub powrdt do fazy
przewlekte;j.

Faza przewlekta

Wskaznik MCyR u 321 pacjentow z grupy CP wyniost 51%. Wigkszos$¢ pacjentow szybko osiagneta
MCyR w ciaggu 3 miesi¢cy (mediana 2,8 miesigca) od rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym
Tasigna. Sredni czas do osiaggniecia CCyR wynosit zaledwie 3 miesiace (mediana 3,4 miesiaca).
Wisrdd pacjentow, ktorzy osiagneli MCyR, u 77% (95% CI: 70% - 84%) utrzymala si¢ ta odpowiedz
przez 24 miesigce. Mediana czasu trwania MCyR nie zostala osiggnicta. Wsrdod pacjentow, ktorzy
osiagneli CCyR, u 85% (95% CI: 78% - 93%) utrzymala si¢ ta odpowiedz przez 24 miesigce. Mediana
czasu trwania CCyR nie zostata osiagnieta. Pacjenci, u ktorych poczatkowo wystgpowata CHR,
osiggneli MCyR szybciej (1,9 miesigca w poréwnaniu z 2,8 miesigca). Wsrod pacjentow w CP, u
ktérych poczatkowo nie wystepowata CHR, u 70% uzyskano CHR, mediana czasu do osiggnigcia
CHR wyniosta 1 miesiac; mediana czasu trwania CHR wyniosta 32,8 misigca. Szacowany 24-
miesieczny wskaznik catkowitego przezycia pacjentow z CML-CP wyniost 87%.

Faza akceleracji

Wskaznik potwierdzonej HR u 137 pacjentow z grupy AP wynidst 50%. Wigkszos$¢ pacjentow
osiggneta HR wcze$nie w trakcie leczenia produktem Tasigna (mediana 1,0 miesigc); wyniki te byly
trwale (mediana potwierdzonej HR wynosita 24,2 miesigca). Wsrdd pacjentow, ktorzy osiagneli WP, u
53% (95% CI: 39% - 67%) utrzymata si¢ odpowiedz przez 24 miesigce. Wskaznik MCyR wyniost
30% z mediang czasu odpowiedzi 2,8 miesigca. Wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli MCyR, u 63%
(95% CI: 45% - 80%) utrzymywata si¢ odpowiedz przez 24 miesigce. Mediana czasu trwania MCyR
wyniosta 32,7 miesigca. Szacowany 24-miesi¢czny wskaznik catkowitego przezycia pacjentow z
CML-AP wyniost 70%.
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Wskazniki odpowiedzi dla dwoch badanych grup zostaty przedsytwaione w Tabeli 10.

Tabela 10 Odpowiedz na leczenie przewleklej bialaczki szpikowej

(Wskazniki najlepszej | Faza przewlekla Faza akceleracji

odpowiedzi)
Nietoleruj | Oporni Razem Nietoleruja | Oporni Razem *
acy (n=226) (n=321) cy (n=27) (n=109) (n=137)
(n=95)

Odpowiedz

hematologiczna (%)

Ogolna (95%CI) - - - 48 (29-68) | 51 (42-61) | 50 (42-59)

Catkowita 87 (74-94) | 65 (56-72) | 70" (63-76) | 37 28 30

NEL - - - 7 10 9

Powr6t do CP - - 4 13 11

Odpowiedz

cytogenetyczna (%)

Wiceksza (95%CI) 57 (46-67) | 49 (42-56) | 51 (46-57) | 33 (17-54) | 29(21-39) | 30 (22-38)

Catkowita 41 35 37 22 19 20

Czgsciowa 16 14 15 11 10 10

NEL = brak objawow biataczki/odpowiedzi szpiku

"' U 114 pacjentéw z grupy CP wystgpowata CHR w chwili rozpoczecia badania. Tym samym
niemozliwe bylo uwzglednienie tych pacjentow w ocenie catkowitej odpowiedzi hematologicznej
* Brak informacji dotyczacych wystgpowania opornosci lub nietolerancji na imatynib u jednego
pacjenta.

Nie sg jeszcze dostepne dane dotyczace skuteczno$ci stosowania u pacjentow z CML-BC. W badaniu
fazy Il rowniez analizowano osobne grupy badanych, w ktérych oceniano wplyw produktu Tasigna na
pacjentow w fazie CP i AP, ktorzy byli uprzednio poddawani intensywnemu leczeniu z
zastosowaniem wielu rodzajow terapii, w tym inhibitorami kinazy tyrozynowej, dodatkowo do
leczenia imatynibem. Badanie nadal trwa. W powyzszej grupie 30/36 pacjentow (83%) byto opornych
na leczenie, ale nie nietolerujacych leczenia. U 22 pacjentow z grupy CP, u ktérych oceniano
skutecznos$¢, stosowanie produktu Tasigna pozwolilo na uzyskanie wskaznika MCyR 32% i
wskaznika CHR 50%. U 11 pacjentéw z grupy AP, u ktérych oceniano skutecznos¢, leczenie
produktem Tasigna pozwolito uzyska¢ odsetek ogdlnej odpowiedzi hematologicznej (HR) wynoszacy
36%.

Po niepowodzeniu leczenia imatynibem, zaobserwowano 24 rézne mutacje BCR-ABL u 42%
pacjentow z grupy w fazie przewleklej CML i u 54% pacjentow z grupy w fazie akceleracji, u ktorych
badano wystepowanie mutacji. Produkt Tasigna wykazat skutecznos¢ u pacjentow, u ktorych wykryto
r6zne mutacje BCR-ABL, zwigzane z opornoscig na imatynib, poza mutacjg T3151.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Tasigna u dzieci i mtodziezy w wieku od urodzenia do mniej niz 18 lat w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej z chromosomem Philadelphia (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stgzenie nilotynibu osiggane jest po 3 godzinach od podania doustnego. Wchtanianie
nilotynibu po podaniu doustnym wyniosto ok. 30%. Gdy lek podawano z pokarmem zdrowym
ochotnikom, stezenie maksymalne C, 1 pole pod krzywa zalezno$ci stezenia w surowicy od czasu
(AUC) byly wicksze o odpowiednio 112% i 82% w poréwnaniu do podawania produktu Tasigna na
czczo. Podawanie produktu Tasigna 30 minut lub 2 godziny po positku zwigkszato dostepnosc¢
biologiczng nilotynibu o odpowiednio 29% lub 15% (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5).

Wykazano, ze podanie pojedynczej dawki 400 mg nilotynibu w postaci dwoch kapsulek twardych po
200 mg, ktérych zawarto$¢ zmieszano z przecierem jabtkowym o objetosci jednej tyzeczki do herbaty,
bylto biorownowazne z podaniem pojedynczej dawki w postaci 2 catych kapsutek twardych po

200 mg.

Wchtanianie nilotynibu (wzglgdna biodostgpnos¢) moze zmniejszy¢ si¢ odpowiednio o okoto 48% i
22% u pacjentow po zabiegu catkowitego lub czgsciowego wyciecia zotadka.

Dystrybucja
Wspodtczynnik stezenia nilotynibu w krwi petnej do stezenia w osoczu wynosi 0,71. Wigzanie z

biatkami osocza, ustalone na podstawie doswiadczen in vitro, wynosi okoto 98%.

Metabolizm

Zidentyfikowano dwa glowne szlaki metaboliczne u zdrowych ochotnikoéw — utlenianie i
hydroksylacja. Nilotynib jest gtéwng substancja znajdujaca sie w surowicy. Zaden z metabolitow nie
przyczynia si¢ istotnie do zwigkszenia aktywno$ci farmakologicznej nilotynibu. Nilotynib jest
metabolizowany gtownie przez CYP3A4 z niewielkim udziatem CYP2CS.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki znakowanej radioaktywnie, ponad
90% dawki byto wydalone w ciggu 7 dni, gtownie z katem (94% dawki). Lek w postaci niezmienione;j
stanowit 69% dawki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Narazenie na nilotynib w stanie stacjonarnym zalezato od dawki, z mniejszym niz proporcjonalny do
dawki wzrostem narazenia og6lnoustrojowego po podaniu dawek wigkszych niz 400 mg raz na dobe.
Dobowe narazenie na nilotynib w surowicy, podawany w dawce 400 mg dwa razy na dobg, byto o
35% wigksze w stanie stacjonarnym niz podczas podawania w dawce 800 mg raz na dobg.
Ogolnoustrojowe narazenie (AUC) na nilotynib w stanie stacjonarnym przy dawkowaniu 400 mg dwa
razy na dobe byto o okoto 13,4% wieksze niz po podaniu dawek 300 mg dwa razy na dobe. Srednie
minimalne i maksymalne st¢zenia nilotynibu w ciggu 12 miesigcy byty o okoto 15,7% i 14,8%
wigksze po podaniu dawki 400 mg dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z dawka 300 mg dwa razy na
dobe. Nie obserwowano istotnego zwigkszenia narazenia na nilotynib, gdy dawke zwigkszono z

400 mg podawanych dwa razy na dobe do 600 mg podawanych dwa razy na dobe.

Wriasciwos$ci obserwowane u pacjentow

Stan stacjonarny byt zwykle osiggany do 8 dnia leczenia. Zwigkszenie narazenia na nilotynib w
surowicy pomiedzy pierwszg dawka a stanem stacjonarnym byto okoto 2-krotne podczas podawania
jednorazowej dobowej dawki i 3,8-krotne podczas podawania dawki dwa razy na dobe. Okres
pottrwania w fazie eliminacji, oszacowany na podstawie danych farmakokinetycznych po podaniu
dawek wielokrotnych i dawkowaniu raz na dobe, wynidst okoto 17 godzin. Zmienno$¢ wlasciwosci
farmakokinetycznych nilotynibu mig¢dzy pacjentami byta umiarkowana do wysokie;j.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania nad nilotynibem, dotyczace bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wplywu na reprodukcje, fototoksycznosci oraz
rakotworczo$ci u szczurdw.

Nilotynib nie wykazywat dziatania na osrodkowy uktad nerwowy i czynnos$¢ oddechowa. Badania in
vitro dotyczace bezpieczenstwa stosowania nilotynibu dla serca, wykazaly przedkliniczny zwiastun
wydtuzenia odstepu QT, spowodowany blokiem kanatu potasowego hERG 1 wydtuzeniem czasu
trwania potencjatu czynnosciowego w sercach kroliow. Nie zaobserwowano zmian w badaniu EKG
u psow i malp leczonych przez okres do 39 tygodni ani w specjalnym badaniu telemetrycznym psow.

Badania toksycznosci po wielokrotnym podaniu nilotynibu, trwajace do 4 tygodni u psow i do

9 miesiecy u malp cynomolgus, wykazaly, ze nilotynib najsilniej toksycznie dziata na watrobe.
Stwierdzono zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej i zmiany histopatologiczne (przede wszystkim rozrost lub przerost komorek sinusoidalnych
i komorek Kupffera, rozrost w obrebie przewodow zotciowych i widknienie okotowrotne). Zmiany w
wynikach badan laboratoryjnych byty na ogdét w petni przemijajace i ustepowaty po 4 tygodniach.
Zmiany histopatologiczne byly cze§ciowo odwracalne. Narazenie na najmniejsze dawki, po ktoérych
obserwowano dziatanie na watrobg, bylo mniejsze niz narazenie u ludzi po podaniu dawki 800 mg na
dobe. U myszy i szczurow leczonych przez okres do 26 tygodni zaobserwowano jedynie niewielkie
zmiany w watrobie. U szczuréw, psow i matp obserwowano w wigkszosci przemijajace zwickszenie
stezenia cholesterolu.

W 2-letnim badaniu rakotwoérczego dziatania u szczuréw, najwazniejszym narzadem docelowym dla
okreslenia zmian nienowotworowych byta macica [rozstrzen, rozszerzenie naczyn, rozrost komorek
srodblonka, zapalenie i (lub) rozrost nabtonka]. Nie stwierdzono dowodow na dziatanie rakotworcze
po podaniu nilotynibu w dawkach 5, 15 lub 40 mg/kg mc. na dobg. Narazenie (wyrazane wielkoscig
AUC-pola pod krzywa) po podaniu najwigkszej dawki byto okoto 2-3-krotnie wigksze niz narazenie w
stanie stacjonarnym u ludzi (w odniesieniu do AUC) po podawaniu nilotynibu w dawce 800 mg na
dobeg.

Badania genotoksycznosci in vitro z zastosowaniem komorek bakteryjnych oraz badania in vitro i in
vivo z zastosowaniem komorek ssakow z aktywacja metaboliczng i bez atywacji metabolicznej nie
wykazaty mutagennego dzialania nilotynibu.

Nilotynib nie wykazywat dziatania teratogennego, wykazywat natomiast dziatanie toksyczne na
zarodek i ptod, podczas stosowania dawek o toksycznym dziataniu na samicg. Obserwowano
zwigkszong czgstos¢ utraty zarodka po implantacji, zar6wno w badaniu dotyczacym wplywu na
ptodnos¢ (podczas stosowania u samcOw i samic), jak i w badaniu nad dziataniem toksycznym na
zarodek (podczas stosowania u samic). Badania dotyczace toksycznego dziatania produktu na zarodek
wykazaty czgstsze obumieranie zarodkow i dziatanie na ptod (gtownie zmniejszenie masy ptodu,
przedwczesne zro$nigcie si¢ kosci twarzowych (szczeka, ko$¢ jarzmowa), zmiany w narzadach i w
szkielecie) u szczuréw oraz czestsza resorpcje ptodu i zmiany w szkielecie u krolikow. W badaniu nad
pre- i postnatalnym rozwojem szczurOw, narazenie samicy na dziatanie nilotynibu powodowato
zmniejszenie masy ciata u nowonarodka, w powigzaniu ze zmianami parametrow rozwoju fizycznego,
jak rowniez zmniejszeniem wskaznikow kojarzenia si¢ w pary oraz ptodnosci u potomstwa. U samic
narazenie na nilotynib o takim stezeniu, ze nie wystgpowatly dzialania niepozadane, byto na ogot
mniejsze niz narazenie wystepujace u ludzi po dawce 800 mg/dobe, lub takie samo.
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W badaniu nad rozwojem mtodych osobnikow, nilotynib podawano przez zgtebnik doustny mtodym
szczurom od pierwszego tygodnia po urodzeniu do chwili, gdy staty si¢ one mtodymi osobnikami
dorostymi (dzien 70 po urodzeniu) w dawkach 2, 6 1 20 mg/kg mc./dobe. Oprocz standardowych
parametrow badania, dokonano oceny poszczegdlnych etapéw rozwojowych, wptywu na OUN,
parzenie si¢ i ptodnos¢. Na podstawie zmniejszenia masy ciata u osobnikéw obu pici oraz
opoznionego oddzielania napletka u samcoéw (co moglo mie¢ zwigzek ze zmniejszeniem masy ciala),
uznano, ze najwicksza dawka, po ktorej nie obserwuje si¢ objawow toksycznosci (NOEL, ang. No-
Observed-Effect-Level) u mtodych szczuréw, wynosi 6 mg/kg mc./dobg. U mlodych osobnikow nie
obserwowano zwigkszonej wrazliwos$ci na nilotynib w stosunku do osobnikéw dorostych. Ponadto
profil toksycznosci u mtodych szczuréw byt porownywalny do profilu toksycznosci obserwowanego u
osobnikow dorostych.

Badania na samicach i samcach szczuroéw nie wykazaty wptywu leku na liczbg lub ruchliwos¢
plemnikow ani na plodnosc¢, po najwiekszej badanej dawce przekraczajacej okoto 5-krotnie dawke
zalecang dla ludzi.

Wykazano, ze nilotynib pochtania §wiatto w zakresie UV-A i UV-B, dociera do skory i wykazuje
potencjat fototoksyczny in vitro. Nie zaobserwowano podobnego dzialania in vivo. Dlatego uwaza sie,
ze ryzyko dziatania fototoksycznego nilotynibu jest bardzo mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki twardej
Laktoza jednowodna
Krospowidon

Poloksamer 188

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kapsutka twarda

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz drukarski

Szelak (E904)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry PVC/PVDC/Al i PA/AI/PVC/AL

Produkt leczniczy Tasigna jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

o Opakowania jednostkowe zawierajace 28 kapsutek twardych w saszetce.

. Opakowania jednostkowe zawierajace 28 kapsutek twardych (7 blistrow dobowych po
4 kapsutki twarde) lub 40 kapsulek twardych (5 blistréw po 8 kapsutek twardych).

o Opakowania zbiorcze zawierajace 112 kapsutek twardych (4 saszetki po 28 sztuk).

o Opakowania zbiorcze zawierajace 112 kapsutek twardych (4 pudetka po 28 sztuk) lub
120 kapsutek twardych (3 pudetka po 40 sztuk).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/001-004

EU/1/07/422/007-008
EU/1/07/422/011-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 listopada 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesénie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stluzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Okresowy raport o bezpieczefistwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ co rok do czasu innego uzgodnienia
z CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu, podmiot odpowiedzialny powinien upewnic¢ sie, ze
wszystkim lekarzom zamierzajacym przepisywac produkt leczniczy, jak rowniez wszystkim
farmaceutom, ktorzy moga wydawac produkt leczniczy, zostal dostarczony pakiet materiatow
informacyjnych zawierajgcy nastepujace elementy:
e broszura edukacyjna
e Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), jak réwniez Ulotka dla pacjenta i
oznakowanie opakowan.
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Najwazniejsze elementy, Ktore powinny wchodzi¢ w sklad broszury edukacyijnej

e Podstawowe informacje dotyczace produktu Tasigna, zarejestrowanych wskazan i

dawkowania.

e Informacje dotyczace ryzyka wplywu na serce, zwigzanego ze stosowaniem produktu

Tasigna.

o Produkt Tasigna moze wydtuza¢ odstep QT. Nie nalezy przepisywac produktu
Tasigna pacjentom z ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu serca, szczegdlnie

»torsade de pointes”.

o Nalezy unika¢ rownoczesnego przepisywania z innymi lekami, ktére moga

wydtuza¢ odcinek QT

o Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania leku pacjentom, u ktérych w
wywiadzie wystepowaly czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca.
o Produkt Tasigna moze powodowac zatrzymanie plyndéw, niewydolnos¢ serca i

obrzek phuc.

e Produkt Tasigna jest metabolizowany przez CYP3A4 i dlatego silne inhibitory lub
induktory tego enzymu moga w znaczny sposob wplywac na stopien narazenia na produkt

Tasigna.

o Inhibitory moga zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych leku, szczegolnie

wydtuzenia odstepu QT.

o Nalezy ostrzec pacjentow przed stosowaniem lekow dostepnych bez recepty,

szczegoOlnie ziela dziurawca.

e Nalezy poinformowac pacjentow o wplywie pozywienia na produkt Tasigna.
o Nie nalezy spozywac pokarmow przez dwie godziny przed i jedna godzing po

przyjeciu produktu Tasigna.

o Nalezy unika¢ spozywania pokarméw, takich jak sok grejpfrutowy, ktory hamuje

aktywnos$¢ enzymow CYP3A4.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO

OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis

Termin

Przedstawienie rocznej aktualizacji wynikow okreslonych punktow
koncowych wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego
badania III fazy CAMN107A2303, oceniajacego skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo zastosowania nilotynibu w poréwnaniu z

imatynibem u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang biataczka
Ph+ CML-CP.

Aktualizacja co roku w
lutym, az do powstania
koncowego raportu z badan
klinicznych (CSR, ang.
Clinical Study Report), az do
1. kwartatu 2015 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 150 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna twarda kapsutka zawiera 150 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

28 kapsutek twardych
40 kapsutek twardych

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/005 28 kapsutek twardych
EU/1/07/422/009 40 kapsutek twardych

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 150 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2.  NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (W TYM BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 150 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka twarda zawiera 150 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

Opakowanie zbiorcze: 112 (4 pudetka zawierajace 28) kapsutek twardych.
Opakowanie zbiorcze: 120 (3 pudetka zawierajace 40) kapsutek twardych.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/006 112 kapsutek twardych
EU/1/07/422/010 120 kapsutek twardych

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 150 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna twarda kapsutka zawiera 150 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

28 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac¢ oddzielnie.
40 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego. Nie nalezy sprzedawac oddzielnie.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/006 112 kapsutek twardych
EU/1/07/422/010 120 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 150 mg

60



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO (SASZETKA)
PUDELKO OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO (PUDELKO)

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 200 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

28 kapsutek twardych
40 kapsutek twardych

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/001 PVC/PVDC/Al [w saszetce] 28 kapsutek twardych
EU/1/07/422/002 PA/Al/PVC/Al [w saszetce] 28 kapsulek twardych
EU/1/07/422/007 PVC/PVDC/Al [w pudetku] 28 kapsutek twardych
EU/1/07/422/011 PVC/PVDC/AI [w pudetku] 40 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 200 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 200 mg kapsutki twarde
Nilotynib

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (SASZETKA) (W TYM BLUE BOX)
PUDELKO OKAKOWANIA ZBIORCZEGO (PUDELKO) (W TYM BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 200 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna kapsutka twarda zawiera 200 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

Opakowanie zbiorcze: 112 (4 saszetki zawierajace 28) kapsutek twardych.
Opakowanie zbiorcze: 112 (4 pudetka zawierajace 28) kapsutek twardych.
Opakowanie zbiorcze: 120 (3 pudetka zawierajace 40) kapsutek twardych.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/003 PVC/PVDC/Al [w saszetce] 112 kapsulek twardych
EU/1/07/422/004 PA/AI/PVC/Al [w saszetce] 112 kapsutek twardych
EU/1/07/422/008 PVC/PVDC/AI [w pudetku] 112 kapsutek twardych
EU/1/07/422/012 PVC/PVDC/AI [w pudetku] 120 kapsulek twardych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 200 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

SASZETKI POSREDNIE OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)
PUDELKA POSREDNIE OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tasigna 200 mg kapsutki twarde
Nilotynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna twarda kapsutka zawiera 200 mg nilotynibu (w postaci jednowodnego chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg — w celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki twarde

28 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego zawierajacego 4 saszetki. Nie nalezy
sprzedawa¢ oddzielnie.
28 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego zawierajacego 4 pudetka. Nie nalezy
sprzedawac oddzielnie.
40 kapsutek twardych. Element opakowania zbiorczego zawierajacego 3 pudelka. Nie nalezy
sprzedawac oddzielnie.

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/422/003
EU/1/07/422/004
EU/1/07/422/008
EU/1/07/422/012

PVC/PVDC/Al [w saszetce] 112 kapsulek twardych
PA/Al/PVC/Al [w saszetce] 112 kapsutek twardych
PVC/PVDC/AI [w pudetku] 112 kapsutek twardych
PVC/PVDC/Al [w pudetku] 120 kapsutek twardych

13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tasigna 200 mg
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tasigna 150 mg kapsulki twarde
Nilotynib

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Tasigna i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tasigna
3. Jak stosowac lek Tasigna

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Tasigna

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.  Co to jest lek Tasigna i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tasigna

Tasigna to lek zawierajacy substancje czynna o nazwie nilotynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tasigna

Lek Tasigna stosowany jest w leczeniu biataczki, nazywanej przewlekta biataczka szpikowa z
chromosomem Philadelphia (CML Ph+). CML jest nowotworem krwi, ktéry sprawia, ze organizm
wytwarza zbyt duzo nieprawidlowych biatych krwinek.

Lek Tasigna jest stosowany w leczeniu pacjentow z nowo rozpoznang CML.

Jak dziala lek Tasigna

U pacjentéw chorych na CML zmiana w DNA (material genetyczny) prowadzi do powstania sygnatu,
ktory sprawia, ze organizm wytwarza nieprawidtowe biate krwinki. Tasigna blokuje ten sygnat i tym
samym powstrzymuje powstawanie tych nieprawidtowych komorek.

Kontrolowanie leczenia lekiem Tasigna

W okresie leczenia przeprowadza si¢ regularnie badania, m.in. badania krwi. Badania okre$lajg liczbe
komorek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych i plytek krwi) w organizmie, aby oceni¢ jak lek
Tasigna jest tolerowany.

W razie pytan dotyczacych dziatania leku Tasigna Iub powodu, z jakiego zostal przepisany, nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tasigna

Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza. Moga one rozni¢ si¢ od ogélnych informacji zawartych w
tej ulotce.

Kiedy nie stosowa¢ leku Tasigna

- jesli pacjent ma uczulenie na nilotynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed

rozpoczeciem stosowania leku Tasigna.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Tasigna nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty:

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia serca, takie jak nieprawidtowa aktywnos¢ elektryczna
nazywana ,,wydtuzeniem odstepu QT’;

- jesli pacjent stosuje leki, ktore wplywaja na prace serca (leki przeciwarytmiczne) lub watroby
(patrz Inne leki i Tasigna);

- jesli u pacjenta wystepuje niedobor potasu lub magnezu;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia watroby lub trzustki;

- jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak tatwe powstawanie siniakow, uczucie zmgczenia lub
duszno$¢ lub pojawiajg si¢ nawracajace zakazenia;

- jesli pacjent przeszedt operacje polegajaca na usunigciu catego zotadka (catkowite wyciecie
zoladka).

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli ktory$ z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

W czasie leczenia lekiem Tasigna

- jesli w czasie stosowania leku Tasigna u pacjenta nastgpi utrata przytomnosci (omdlenie) lub
nieregularna praca serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, gdyz moze by¢ to
objaw cigzkiej choroby serca. Wydtuzenie odstepu QT lub nieregularna praca serca moze
prowadzi¢ do naglego zgonu. U pacjentow przyjmujacych lek Tasigna niezbyt czgsto notowano
przypadki naglego zgonu.

- jesli u pacjenta wystapia: nagte kotatanie serca, ciezkie ostabienie lub porazenie miesni,
drgawki lub nagle zmiany mys$lenia lub zdolnosci koncentracji, nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi, poniewaz to moga by¢ objawy spowodowane szybkim rozpadem komorek
rakowych, zwanym zespotem rozpadu guza; rzadko zglaszano wystapienie zespotu rozpadu
guza u pacjentéw leczonych lekiem Tasigna.

Inne leki i Tasigna
Tasigna moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza takich lekow, jak:

- leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca;

- chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna, haloperydol, metadon, moksyfloksacyna — sg to
leki, ktére moga mie¢ niekorzystny wptyw na prace serca;

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna — stosowane w leczeniu
zakazen;

- rytonawir — lek z grupy ,,inhibitorow proteaz”, stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV;

- karbamazepina, fenobarbital i fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki;

- ryfampicyna — stosowana w leczeniu gruzlicy;

- dziurawiec zwyczajny (znany takze jako Hypericum perforatum) — produkt ziolowy stosowany
w leczeniu depresji i innych schorzen;

- midazolam — stosowany jako lek uspokajajgcy przed operacja;

- warfaryna — stosowana w leczeniu zaburzen krzepnigcia krwi (takich jak powstawanie skrzepow
lub zakrzepicy);

- astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu
(ergotamina, dihydroergotamina).
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Nalezy unika¢ podawania wyzej wymienionych lekow w trakcie stosowania leku Tasigna. Jesli
pacjent stosuje ktorys z tych lekow, lekarz moze przepisac inne $rodki.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje juz lek Tasigna i przepisany mu zostat
nowy lek, nie podawany wcze$niej razem z lekiem Tasigna.

Tasigna z jedzeniem i piciem

Nie nalezy zazywa¢ leku Tasigna z jedzeniem. Jedzenie moze powodowac nasilenie wchianiania
leku Tasigna i zwigkszenie stgzenia leku Tasigna we krwi, nawet do stezenia szkodliwego. Nie nalezy
pi¢ soku z grejpfrutdow ani jes¢ owocow grejpfruta. Moga one zwigksza¢ stezenie leku Tasigna we
krwi, nawet do stezenia szkodliwego.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)
Lek Tasigna moze by¢ podawany pacjentom w wieku 65 lat i starszym w takich samych dawkach jak
innym dorostym.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Tasigna w czasie ciazy, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze jest w cigzy, powinna poinformowac o tym
lekarza, ktory przedyskutuje z nig mozliwo$¢ stosowania leku Tasigna.

- Kobietom, ktére moga zaj$¢ w ciaze lekarz doradzi stosowanie w czasie leczenia skutecznych
metod antykoncepcji.

- Nie zaleca si¢ karmienia piersia w czasie leczenia lekiem Tasigna. Jesli pacjentka karmi
piersia, powinna poinformowac o tym lekarza.

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy

planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Jezeli po zazyciu leku Tasigna u pacjenta wystepuja objawy niepozadane (takie jak zawroty glowy lub
zaburzenia widzenia), ktére mogg wplywaé na zdolnos$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn, powinien on zaprzesta¢ wykonywania tych czynno$ci do ustapienia tych
objawow niepozadanych.

Lek Tasigna zawiera laktoze

Ten lek zawiera laktozg (znang takze jako cukier mleczny). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta
nietolerancje¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak stosowa¢ lek Tasigna

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg przyjmowa¢é¢ dawke leku Tasigna

- Zalecana dawka poczatkowa to 600 mg na dobe. Dawke t¢ uzyskuje si¢ przyjmujac dwie
kapsutki twarde po 150 mg dwa razy na dobe.

Lekarz moze przepisa¢ mniejszg dawke w zaleznosci od tego, jak pacjent reaguje na leczenie.
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Kiedy przyjmowac¢ lek Tasigna

Kapsuiki twarde nalezy zazywac:

- dwa razy na dobe¢ (co okoto 12 godzin);

- przynajmniej 2 godziny po spozyciu jakiegokolwiek pokarmu;

- nalezy odczeka¢ 1 godzine od zazycia leku do spozycia positku.

W przypadku watpliwosci dotyczacych pory przyjmowania leku Tasigna nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta. Lek Tasigna nalezy przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia, co ulatwi
pamigtanie o przyjeciu kapsutek twardych.

Jak zazywac lek Tasigna

- Kapsulki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

- Nie nalezy przyjmowac kapsulek twardych z pokarmem.

- Kapsulek twardych nie nalezy otwiera¢, chyba Ze pacjent nie jest w stanie ich potkna¢. Wtedy
mozna wysypac zawarto$¢ kazdej kapsulki twardej na jedng tyzeczke do herbaty musu
jabtkowego (przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie wolno uzywac wigcej przecieru
jabtkowego niz zmiesci si¢ na jednej tyzeczce do herbaty ani nie nalezy stosowac zadnych
innych pokarmow niz przecier jabtkowy.

Jak dlugo stosowa¢ lek Tasigna

Kapsutki nalezy przyjmowac codziennie, tak dtugo jak zaleci lekarz. Leczenie jest dtugotrwate.
Lekarz bedzie regularnie kontrolowacé stan pacjenta, aby oceni¢ czy leczenie przynosi pozadane
skutki.

W razie watpliwosci co do czasu trwania leczenia lekiem Tasigna nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tasigna

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Tasigna lub jego przypadkowego zazycia,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Opakowanie kapsutek
twardych i ulotke nalezy pokaza¢ lekarzowi lub personelowi szpitalnemu. Moze by¢ konieczna pomoc
medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Tasigna
W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac kolejna dawke leku wedtug ustalonego schematu. Nie
nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych kapsutek twardych.

Przerwanie stosowania leku Tasigna

Lek Tasigna nalezy stosowaé dopdki lekarz nie podejmie decyzji o przerwaniu leczenia. Zaprzestanie
przyjmowania leku Tasigna bez konsultacji z lekarzem moze narazi¢ pacjenta na pogorszenie si¢ jego
stanu, co moze zagraza¢ zyciu. Jesli rozwaza si¢ zaprzestanie przyjmowania leku Tasigna, nalezy
pamigta¢, aby omowié to z lekarzem, pielegniarka i (lub) farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszos$¢ dzialan niepozadanych ma nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustepuje po kilku dniach
lub kilku tygodniach leczenia.

Niektore objawy niepozadane moga by¢ ci¢zkie.

Nizej wymienione dzialania niepozgdane sq czeste (mogq wystqpic¢ rzadziej niz u I na 10 pacjentow),

niezbyt czeste (mogg wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow) lub obserwowane u niewielu

pacjentow.

- szybkie zwigkszenie masy ciata, obrzek dioni, kostek, stop lub twarzy (objawy zatrzymania
wody)

- bole w klatce piersiowej, wysokie cisnienie tetnicze krwi, nieregularny rytm pracy serca,
niebieskie zabarwienie warg, jezyka lub skory (objawy zaburzen serca)

- trudnos$ci w oddychaniu, kaszel, §wiszczacy oddech, opuchnigcie stop lub nog (objaw zaburzen
ptuc)

- goraczka, tatwe powstawanie siniakow, czeste zakazenia (objawy zaburzen krwi)

- niewyrazne widzenie, utrata wzroku, krew w oku (objawy choréb oczu)

- obrzek i bol w jednej czesci ciala (objaw powstawania skrzepu w zyle)

- bol w jamie brzusznej, nudnosci, zaparcie, obrzek jamy brzusznej (objawy zaburzen przewodu
pokarmowego)

- silne bole w nadbrzuszu (objaw zapalenia trzustki)

- zaz6lcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata apetytu, ciemne zabarwienie moczu (objawy chorob
watroby)

- wysypka, bolesne, czerwone guzki, bole stawoéw i migsni (objawy chorob skory)

- nadmierne pragnienie, duza ilo§¢ oddawanego moczu, zwigkszony apetyt ze zmniejszeniem si¢
masy ciata, uczucie zmgczenia (objawy duzego stezenia cukru we krwi)

- nudno$ci, duszno$¢, nieregularne tetno, zmetnienie moczu, zmeczenie i (lub) dolegliwosci ze
strony stawow zwigzane z nieprawidtowosciami wynikoéw badan krwi (np. duze st¢zenie potasu,
kwasu moczowego i fosforu oraz male stezenie wapnia)

- bol, dyskomfort, ostabienie lub kurcze migsni ndg, co moze by¢ spowodowane zmniejszonym
przeptywem krwi, owrzodzenia ndg lub rak, gojace si¢ powoli lub wcale, oraz zauwazalne
zmiany barwy skory (btekit lub blado$¢) lub temperatury (ochtodzenie) ndg lub rak, objawy te
mogg $wiadczy¢ o niedroznos$ci tetnicy w objetych zmianami konczynach (nogi lub rece) i
palcach (stop i dtoni)

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Niektore objawy niepozadane wystepuja bardzo czesto (moga wystapic czgsciej nizu 1 na
10 pacjentow)

- bole glowy

- zmeczenie

- bol migsni

- swedzenie, wysypka, pokrzywka

- nudnosci

- duze stezenie bilirubiny we krwi (zwigzane z czynnoscia watroby)

- duza aktywno$¢ lipazy we krwi (zwigzana z czynnoscig trzustki)

Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Niektore objawy niepozadane wystepujq czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- biegunka, wymioty, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uczucie dyskomfortu w zotadku
po positku, wzdecia, obrzgk lub wzdgcia jamy brzusznej

- boéle kosci, bole stawow, kurcze migsni, bol konczyn, bdl plecow, bdl lub uczucie dyskomfortu
w boku

- podraznienie oczu, obrzek, wydzielina, swedzenie lub zaczerwienienie, suchos¢ oka (objawy
choréb oczu)

- zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, tradzik, brodawki, zmniejszona wrazliwo$¢ skory

- utrata apetytu, zaburzenia smaku, zwigkszenie masy ciata

- wypadanie wlosow

- bezsennos¢, lgk

- nocne poty, nadmierne pocenie si¢, uderzenia goraca

- zawroty glowy, uczucie wirowania

- kotatanie serca (uczucie szybkiego bicia serca)

Jezeli ktorykolwiek z objawdw niepozadanych nasili sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Niektore objawy niepozadane wystepuja niezbyt czesto (mogg wystapic rzadziej nizu 1 na
100 pacjentow)

- bol skory

- obrzek powiek

- krwawienie z nosa

- objawy grypopodobne

- mrowienie lub zdrgtwienie

- zaburzenia widzenia

- odczucie zmian w temperaturze ciata (w tym uczucie goraca, uczucie zimna)
- pogrubiale czerwone lub srebrzyste plamy na skorze (objawy tuszczycy)
Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nastepujace objawy niepozadane zgloszono u bardzo niewielkiej liczby pacjentéw leczonych

lekiem Tasigna:

- utrata pamigci, zaburzenia nastroju lub nastroj depresyjny, brak energii, ogélnie zte
samopoczucie

- plesniawki jamy ustnej, bakteryjne zakazenie skory

- pecherze, torbiele skorne, thusta skora, zmniejsze grubosci skory, ciemne plamy na skorze,
przebarwienia skory

- zwigkszona wrazliwo$¢ skory

- wrazliwo$¢ zebow, krwawienie z dzigset, wrazliwo$¢ dzigset na ucisk lub ich powigkszenie

- katar lub zatkany nos, kichanie

- sucho$¢ w jamie ustnej, bol gardta, opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

- drzenie

- b6l lub zaczerwienienie oczu, bdl, swedzenie powiek

- bol i obrzgk stawow (dna), ostabienie migsni

- utrata przytomnosci

- trudnos$¢ 1 bol podczas oddawania moczu, uczucie ciagglej potrzeby oddawania moczu

- czegste oddawanie moczu, nieprawidtowe zabarwienie moczu

- guzki krwawnicze

- uczucie stwardnienia piersi, obfite miesigczki, obrzek brodawek piersiowych

- zaburzenia apetytu, zmniejszenie masy ciala

- silny bol glowy, czesto z towarzyszacymi nudno$ciami, wymioty i nadwrazliwos¢ na swiatto

- zgaga

- powigkszenie gruczotow piersiowych u mezczyzn

- objawy zespotu niespokojnych nog (nieodparta potrzeba poruszania czgécig ciata, zazwyczaj
noga, polaczona z nieprzyjemnym odczuciem)

Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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W czasie stosowania leku Tasigna, pacjent moze mie¢ takze nieprawidtowe wyniki badan krwi, takie
jak mata liczba krwinek (krwinek biatych, czerwonych, ptytek krwi), zwigkszona aktywnos¢ lipazy
lub amylazy we krwi (czynnos¢ trzustki), zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (czynno$¢ watroby)
lub zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi (czynno$¢ nerek), mate stezenie insuliny we krwi
(hormonu regulujacego stezenie cukru we krwi).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywac lek Tasigna

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

- Nie stosowa¢ tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest naruszone lub widoczne sa oznaki
wczesniejszego otwierania.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tasigna

- Substancja czynng leku jest nilotynib. Kazda kapsulka twarda zawiera 150 mg nilotynibu (w
postaci jednowodnego chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, krospowidon, poloksamer 188, krzemionka
koloidalna bezwodna, magnezu stearynian. Otoczka kapsutki twardej sktada si¢ z zelatyny,
dwutlenku tytanu (E171), czerwonego i zoltego zelaza tlenku (E172) oraz szelaku i czarnego
zelaza tlenku (E172) w nadruku.

Jak wyglada lek Tasigna i co zawiera opakowanie
Lek Tasigna ma posta¢ kapsutek twardych. Kapsutki twarde sa koloru czerwonego. Na kazdej
kapsulce twardej umieszczony jest czarny nadruk (,,NVR/BCR”).

Lek Tasigna jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 28 lub 40 kapsutek twardych i
opakowaniach zbiorczych zawierajacych 112 kapsutek twardych (sktadajacych si¢ z 4 pudelek, kazde
zawieraja 28 kapsulek twardych) lub 120 kapsutek twardych (sktadajacych si¢ z 3 pudetek, kazde
zawiera 40 kapsutek twardych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie w danym panstwie.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Temn.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: 4312637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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



Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji
Szczego6lowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http:/www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tasigna 200 mg kapsulki twarde
Nilotynib

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Tasigna i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tasigna
3. Jak stosowac lek Tasigna

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Tasigna

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.  Co to jest lek Tasigna i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tasigna

Tasigna to lek zawierajacy substancje czynng o nazwie nilotynib.

W jakim celu stosuje si¢ lek Tasigna

Lek Tasigna stosowany jest w leczeniu biataczki, nazywanej przewlekta bialaczka szpikowa z
chromosomem Philadelphia (CML Ph+). CML jest nowotworem krwi, ktéry sprawia, ze organizm
wytwarza zbyt duzo nieprawidtowych biatych krwinek.

Lek Tasigna jest stosowany w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznang CML lub pacjentéw chorych na
CML, u ktorych uprzednie leczenie, tacznie z leczeniem imatynibem, nie przynosi juz korzysci lub
pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie dziatania niepozgdane uniemozliwiajace kontynuowanie
uprzedniego leczenia.

Jak dziala lek Tasigna

U pacjentéw chorych na CML zmiana w DNA (material genetyczny) prowadzi do powstania sygnatu,
ktory sprawia, ze organizm wytwarza nieprawidlowe biate krwinki. Tasigna blokuje ten sygnat i tym
samym powstrzymuje powstawanie tych nieprawidlowych komorek.

Kontrolowanie leczenia lekiem Tasigna

W okresie leczenia przeprowadza si¢ regularnie badania, m.in. badania krwi. Badania okreslaja liczbg
komorek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych i ptytek krwi) w organizmie, aby oceni¢ jak lek
Tasigna jest tolerowany.

W razie pytan dotyczacych dziatania leku Tasigna Iub powodu, z jakiego zostal przepisany, nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tasigna

Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen lekarza. Moga one rozni¢ si¢ od ogélnych informacji zawartych w
tej ulotce.

Kiedy nie stosowac leku Tasigna

- jesli pacjent ma uczulenie na nilotynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Jesli pacjent podejrzewa, ze moze by¢ uczulony, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi przed

rozpoczeciem stosowania leku Tasigna.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Tasigna nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty:

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia serca, takie jak nieprawidtowa aktywnos¢ elektryczna
nazywana ,,wydtuzeniem odstepu QT’;

- jesli pacjent stosuje leki, ktore wplywaja na prace serca (leki przeciwarytmiczne) lub watroby
(patrz Inne leki i Tasigna);

- jesli u pacjenta wystepuje niedobor potasu lub magnezu;

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia watroby lub trzustki;

- jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak tatwe powstawanie siniakow, uczucie zmgczenia lub
duszno$¢ lub pojawiajg si¢ nawracajace zakazenia;

- jesli pacjent przeszedt operacje polegajaca na usunigciu catego zotadka (catkowite wyciecie
zoladka).

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli ktorys z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

W czasie leczenia lekiem Tasigna

- jesli w czasie stosowania leku Tasigna u pacjenta nastapi utrata przytomnosci (omdlenie) lub
nieregularna praca serca, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi, gdyz moze by¢ to
objaw cigzkiej choroby serca. Wydtuzenie odstepu QT lub nieregularna praca serca moze
prowadzi¢ do naglego zgonu. U pacjentdow przyjmujacych lek Tasigna niezbyt czgsto notowano
przypadki naglego zgonu.

- jesli u pacjenta wystapia: nagte kotatanie serca, ciezkie ostabienie lub porazenie migéni,
drgawki lub nagle zmiany myslenia lub zdolnosci koncentracji, nalezy natychmiast powiedzie¢
o tym lekarzowi, poniewaz to mogg by¢ objawy spowodowane szybkim rozpadem komorek
rakowych, zwanym zespotem rozpadu guza; rzadko zglaszano wystapienie zespotu rozpadu
guza u pacjentéw leczonych lekiem Tasigna.

Inne leki i Tasigna
Tasigna moze wptywac na dziatanie innych lekow.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza takich lekow, jak:

- leki przeciwarytmiczne — stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca;

- chlorochinina, halofantryna, klarytromycyna, haloperydol, metadon, moksyfloksacyna — sg to
leki, ktére moga mie¢ niekorzystny wptyw na prace serca;

- ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna — stosowane w leczeniu
zakazen;

- rytonawir — lek z grupy ,,inhibitorow proteaz”, stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV;

- karbamazepina, fenobarbital i fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki;

- ryfampicyna — stosowana w leczeniu gruzlicy;

- dziurawiec zwyczajny (znany takze jako Hypericum perforatum) — produkt ziolowy stosowany
w leczeniu depresji i innych schorzen;

- midazolam — stosowany jako lek uspokajajgcy przed operacja;

- warfaryna — stosowana w leczeniu zaburzen krzepnigcia krwi (takich jak powstawanie skrzepow
lub zakrzepicy);

- astemizol, terfenadyna, cyzapryd, pimozyd, chinidyna, beprydyl lub alkaloidy sporyszu
(ergotamina, dihydroergotamina).
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Nalezy unika¢ podawania wyzej wymienionych lekow w trakcie stosowania leku Tasigna. Jesli
pacjent stosuje ktorys z tych lekow, lekarz moze przepisac inne $rodki.

Nalezy takze powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje juz lek Tasigna i przepisany mu zostat
nowy lek, nie podawany wcze$niej razem z lekiem Tasigna.

Tasigna z jedzeniem i piciem

Nie nalezy zazywa¢ leku Tasigna z jedzeniem. Jedzenie moze powodowac nasilenie wchianiania
leku Tasigna i zwigkszenie stgzenia leku Tasigna we krwi, nawet do stezenia szkodliwego. Nie nalezy
pic soku z grejpfrutdow ani je$¢ owocow grejpfruta. Moga one zwigkszac stezenie leku Tasigna we
krwi, nawet do stezenia szkodliwego.

Osoby w podeszlym wieku (65 lat i starsze)
Lek Tasigna moze by¢ podawany pacjentom w wieku 65 lat i starszym w takich samych dawkach jak
innym dorostym.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

- Nie zaleca si¢ stosowania leku Tasigna w czasie ciazy, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze jest w cigzy, powinna poinformowac o tym
lekarza, ktory przedyskutuje z nig mozliwo$¢ stosowania leku Tasigna.

- Kobietom, ktére moga zaj$¢ w ciaze lekarz doradzi stosowanie w czasie leczenia skutecznych
metod antykoncepcji.

- Nie zaleca si¢ karmienia piersia w czasie leczenia lekiem Tasigna. Jesli pacjentka karmi
piersia, powinna poinformowac o tym lekarza.

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy

planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jezeli po zazyciu leku Tasigna u pacjenta wystepuja objawy niepozadane (takie jak zawroty glowy lub
zaburzenia widzenia), ktére mogg wplywaé na zdolno$¢ bezpiecznego prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn, powinien on zaprzesta¢ wykonywania tych czynnosci do ustgpienia tych
objawow niepozadanych.

Lek Tasigna zawiera laktoze

Ten lek zawiera laktozg (znang takze jako cukier mleczny). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta
nietolerancje¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem
leku.
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3. Jak stosowa¢ lek Tasigna

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg przyjmowa¢ dawke leku Tasigna

- Zalecana dawka poczatkowa to 800 mg na dobg. Dawke t¢ uzyskuje sie przyjmujac dwie
kapsutki twarde po 200 mg dwa razy na dobe.

Lekarz moze przepisa¢ mniejszg dawke w zaleznosci od tego, jak pacjent reaguje na leczenie.

Kiedy przyjmowac¢ lek Tasigna

Kapsulki twarde nalezy zazywac:

- dwa razy na dobe¢ (co okoto 12 godzin);

- przynajmniej 2 godziny po spozyciu jakiegokolwiek pokarmu;

- nalezy odczeka¢ 1 godzine od zazycia leku do spozycia positku.

W przypadku watpliwosci dotyczacych pory przyjmowania leku Tasigna nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta. Lek Tasigna nalezy przyjmowac¢ o tej samej porze kazdego dnia, co ulatwi
pamigtanie o przyjeciu kapsutek twardych.

Jak zazywac lek Tasigna

- Kapsulki twarde nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

- Nie nalezy przyjmowac kapsulek twardych z pokarmem.

- Kapsutek twardych nie nalezy otwieraC, chyba Ze pacjent nie jest w stanie ich potkna¢. Wtedy
mozna wysypac zawarto$¢ kazdej kapsulki twardej na jedng tyzeczke do herbaty musu
jabtkowego (przecieru jabtkowego) i natychmiast zazy¢. Nie nalezy stosowac wigcej przecieru
jabtkowego niz zmnies$ci si¢ na jednej tyzeczce do herbaty ani nie nalezy stosowa¢ zadnych
innych pokarmow niz przecier jabtkowy.

Jak dlugo stosowaé lek Tasigna

Kapsuitki nalezy przyjmowac¢ codziennie, tak dtugo jak zaleci lekarz. Leczenie jest dtugotrwale.
Lekarz bedzie regularnie kontrolowaé stan pacjenta, aby oceni¢ czy leczenie przynosi pozgdane
skutki.

W razie watpliwosci co do czasu trwania leczenia lekiem Tasigna nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Tasigna

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Tasigna lub jego przypadkowego zazycia,
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Opakowanie kapsutek
twardych i ulotke nalezy pokaza¢ lekarzowi lub personelowi szpitalnemu. Moze by¢ konieczna pomoc
medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Tasigna
W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac¢ kolejng dawke leku wedtug ustalonego schematu. Nie
nalezy stosowaé¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtych kapsutek twardych.

Przerwanie stosowania leku Tasigna

Lek Tasigna nalezy stosowaé dopdki lekarz nie podejmie decyzji o przerwaniu leczenia. Zaprzestanie
przyjmowania leku Tasigna bez konsultacji z lekarzem moze narazi¢ pacjenta na pogorszenie si¢ jego
stanu, co moze zagraza¢ zyciu. Jesli rozwaza si¢ zaprzestanie przyjmowania leku Tasigna, nalezy
pamigtac, aby omowié to z lekarzem, pielegniarka i (lub) farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych ma nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustepuje po kilku dniach
lub kilku tygodniach leczenia.

Niektore objawy niepozadane moga by¢ ci¢zkie.

Nizej wymienione dzialania niepozgdane sq czeste (mogq wystqpic rzadziej niz u I na 10 pacjentow),

niezbyt czeste (mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow) lub obserwowane u niewielu

pacjentow.

- szybkie zwigkszenie masy ciata, obrzek dtoni, kostek, stop lub twarzy (objawy zatrzymania
wody)

- bole w klatce piersiowej, wysokie cisnienie tetnicze krwi, nieregularny rytm pracy serca,
niebieskie zabarwienie warg, jezyka lub skory (objawy zaburzen serca)

- trudnos$ci w oddychaniu, kaszel, §wiszczacy oddech, opuchnigcie stop lub nog (objaw zaburzen
ptuc)

- goraczka, tatwe powstawanie siniakow, czeste zakazenia (objawy zaburzen krwi)

- ostabienie lub porazenie konczyn lub twarzy, trudnosci w méwieniu, silne bole glowy, widzenie,
czucie lub styszenie czego$, co nie istnieje (objawy zaburzen uktadu nerwowego)

- uczucie pragnienia, sucho$¢ skory, drazliwos¢, ciemne zabarwienie moczu, zmniejszona ilos¢
oddawanego moczu (objawy zaburzen czynno$ci nerek)

- niewyrazne widzenie, utrata wzroku, krew w oku (objawy chordb oczu)

- obrzek i1 bol w jednej czesci ciata (objaw powstawania skrzepu w zyle)

- bol w jamie brzusznej, nudnosci, wystepowanie krwi w wymiocinach, czarne stolce, zaparcie,
obrzek jamy brzusznej (objawy zaburzen przewodu pokarmowego)

- silne bole w nadbrzuszu (objaw zapalenia trzustki)

- zaz6lcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata apetytu, ciemne zabarwienie moczu (objawy chordb
watroby)

- wysypka, bolesne, czerwone guzki, bole stawoéw i migsni (objawy chorob skory)

- nadmierne pragnienie, duza ilos¢ oddawanego moczu, zwigkszony apetyt ze zmniejszeniem si¢
masy ciata, uczucie zmgczenia (objawy duzego stezenia cukru we krwi)

- szybkie bicie serca, wytrzeszcz oczu, zmniejszenie masy ciala, obrzek w przedniej czesci szyi
(objawy nadczynno$¢ tarczycy)

- nudnosci, duszno$¢, nieregularne tetno, zmetnienie moczu, zmeczenie i (lub) dolegliwosci ze
strony stawow zwigzane z nieprawidtowosciami wynikoéw badan krwi (np. duze st¢zenie potasu,
kwasu moczowego i fosforu oraz male stezenie wapnia)

- bol, dyskomfort, ostabienie lub kurcze migsni ndg, co moze by¢ spowodowane zmniejszonym
przeptywem krwi, owrzodzenia nég lub rak, gojace si¢ powoli lub wcale, oraz zauwazalne
zmiany barwy skory (btekit lub blados¢) lub temperatury (ochtodzenie) ndg lub rak, objawy te
mogg $wiadczy¢ o niedroznos$ci tetnicy w objetych zmianami konczynach (nogi lub rece) i
palcach (stop i dtoni)

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza.

Niektore objawy niepozadane wystepuja bardzo czesto (mogg wystapic czegsciej nizu 1 na
10 pacjentow)

- biegunka

- boéle glowy

- zmeczenie

- bole migsni

- swedzenie, wysypka, pokrzywka

- nudnosci

- wymioty

- duze stezenie bilirubiny we krwi (zwigzane z czynnoscia watroby)

- duza aktywno$¢ lipazy we krwi (zwigzana z czynnoS$cig trzustki)

Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Niektore objawy niepozadane wystepuja czesto (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentdw)

- uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, uczucie dyskomfortu w zotadku po positku, wzdecia,
obrzek lub wzdgcia jamy brzusznej

- boéle kosci, bole stawow, kurcze migsni

- bol, w tym bol plecdw, bol szyi i bol konczyn, bol lub uczucie dyskomfortu w boku

- podraznienie oczu, obrzek, wydzielina, swedzenie lub zaczerwienienie, suchos¢ oka (objawy
choréb oczu)

- zaczerwienienie skory, sucho$¢ skory, tradzik, brodawki, zmniejszona wrazliwo$¢ skory

- utrata apetytu, zaburzenia smaku, zmniejszenie lub zwigkszenie masy ciata

- wypadanie wlosow

- bezsennos¢, depresja, lek

- nocne poty, nadmierne pocenie si¢, uderzenia goraca

- zawroty gtowy, ogblne zte samopoczucie, uczucie wirowania

- mrowienie lub zdrgtwienie

- zaburzenia gtosu

- krwawienie z nosa

- czeste oddawanie moczu

- kotatanie serca (uczucie szybkiego bicia serca)

Jezeli ktorykolwiek z objawow niepozadanych nasili sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Niektore objawy niepozadane wystepuja niezbyt czesto (moga wystapic rzadziej nizu 1 na

100 pacjentow)

- zwickszona wrazliwo$¢ skory, bol skory

- obrzek powiek

- suchos$¢ w ustach, bol gardta, owrzodzenie jamy ustne;j
- zgaga

- bole piersi

- zwigkszony apetyt

- zaburzenia koncentracji

- trudnosci i bol przy oddawaniu moczu, uczucie cigglej potrzeby oddawania moczu
- niemoznos$¢ osiggnigcia lub podtrzymania erekcji

- powiekszenie gruczotow piersiowych u mezczyzn

- objawy grypopodobne, ostabienie migsni

- drzenie

- zmniejszona ostro$¢ widzenia

- silne bole glowy, czgsto wystepujace z nudnosciami, wymiotami i wrazliwo$cig na §wiatto
- zaburzenia widzenia

- grzybica pochwy lub jamy ustnej

- sztywno$¢ migsni 1 stawow

- utrata przytomnosci

- zwickszenie masy ciala

- odczucie zmian w temperaturze ciata (w tym uczucie gorgca, uczucie zimna)

- pogrubiale czerwone lub srebrzyste plamy na skorze (objawy tuszczycy)

Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili sig, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Nastepujace objawy niepozadane zgloszono u bardzo niewielkiej liczby pacjentéow leczonych

lekiem Tasigna:

- splatanie, dezorientacja, utrata pamieci, zaburzenia nastroju, brak energii

- bakteryjne zakazenie skory

- pecherze, torbiele skorne, thusta skora, zmniejsze grubosci skory, ciemne plamy na skorze,
przebarwienia skory

- wrazliwo$¢ zgbow, krwawienie z dzigsel, wrazliwos¢ dzigsel na ucisk lub ich powigkszenie

- katar lub zatkany nos, kichanie

- zaczerwienienie 1 (lub) obrzek i mozliwe tuszczenie na dtoniach i stopach (zwane zespotem
dtoniowo-podeszwowym)

- zwickszona wrazliwo$¢ oczu lub skory na $wiatto

- zaczerwienienie lub bol oczu, bol, swedzenie powiek
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- trudnos$ci w styszeniu, bdl ucha, szumy (dzwonienie) w uszach

- bol i obrzek stawow (dna)

- wystepowanie krwi w moczu, nieprawidlowe zabarwienie moczu, nietrzymanie moczu

- guzki krwawnicze

- uczucie stwardnienia piersi, obfite miesigczki, obrzek brodawek piersiowych

- objawy zespolu niespokojnych nog (niecodparta potrzeba poruszania czescia ciata, zazwyczaj
noga, potaczona z nieprzyjemnym odczuciem)

Jezeli ktorykolwiek z tych objawdw nasili sie, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W czasie stosowania leku Tasigna, pacjent moze mie¢ takze nieprawidtowe wyniki badan krwi, takie
jak mata liczba krwinek (krwinek biatych, czerwonych, ptytek krwi), zwigkszona aktywnos¢ lipazy
lub amylazy we krwi (czynnos¢ trzustki), zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (czynno$¢ watroby)
lub zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi (czynno$¢ nerek), mate stezenie insuliny we krwi
(hormonu regulujacego stezenie cukru we krwi).

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢ lek Tasigna

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

- Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

- Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

- Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig, ze opakowanie jest naruszone lub widoczne sg oznaki
wczesniejszego otwierania.

- Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tasigna

- Substancja czynng leku jest nilotynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg nilotynibu (w
postaci jednowodnego chlorowodorku).

- Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, krospowidon, poloksamer 188, krzemionka
koloidalna bezwodna, magnezu stearynian. Otoczka kapsutki twardej sktada si¢ z zelatyny,
dwutlenku tytanu (E171), zo6ttego zelaza tlenku (E172) oraz szelaku (E904) i czerwonego zelaza
tlenku (E172) w nadruku.

Jak wyglada lek Tasigna i co zawiera opakowanie
Lek Tasigna ma posta¢ kapsutek twardych. Kapsutki twarde sg koloru jasnozoltego. Na kazde;j
kapsulce twardej umieszczony jest czerwony nadruk (,,NVR/TKI”).

Lek Tasigna jest dostepny w saszetce zawierajacej 28 kapsutek twardych i pudetku zawierajacym 28
lub 40 kapsutek twardych.

Lek Tasigna jest takze dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych:
- 112 (4 saszetek po 28) kapsutek twardych.
- 112 (4 pudetka po 28) kapsutek twardych.
- 120 (3 pudetka po 40) kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie w danym panstwie.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Niirnberg
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic sie¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +322246 16 11 Tél/Tel: +322 246 16 11
Bbouarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tem.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.o. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2122 2872
Danmark Nederland

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma B.V.

TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +31 2637 82 111
Deutschland Norge

Novartis Pharma GmbH Novartis Norge AS

Tel: +49 911 273 0 TIf: +47 23 05 20 00

Eesti Osterreich

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma GmbH

Tel: +372 66 30 810 Tel: +43 1 86 6570

EAAGdo Polska

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Poland Sp. z o0.0.
TnA: +30 210281 17 12 Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia Portugal

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel: +351 21 000 8600

France Romania

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Lietuva

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +370 5 269 16 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

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

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

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http:/www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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