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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	Tasigna®

kapsula, tvrda, 200 mg,

Pakovanje: 112 kapsula, 4 kutije x 28 kapsula, blister (2x14)

	

	Proizvođač:
	Novartis Pharma Stein AG, Švajcarska

	Adresa:
	Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Švajcarska

	Podnosilac zahtjeva:
	“Novartis Pharma Services AG” dio stranog društva Podgorica

	Adresa:
	Bul. Svetog  Petra Cetinjskog br. 1 Podgorica


	1. IME LIJEKA, INTERNACIONALNO NEZAŠTIĆENO IME LIJEKA (INN)

	Tasigna®, 200 mg, kapsula, tvrda


	INN:
	nilotinib

	

	2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

	Svaka kapsula, tvrda sadrži 200 mg nilotinib baze (u obliku hidrohlorid, monohidrata). 

Jedna kapsula, tvrda sadrži 156, 11 mg laktoze ( u obliku monohidrata)

Spisak pomoćnih materija je dat u odjeljku 6.1.

	

	3. FARMACEUTSKI OBLIK

	Kapsula, tvrda.
Bijeli do slabo žućkasti prašak u svijetložutim, neprovidnim, tvrdim želatinskim kapsulama, veličine 0 sa duž ose crveno odštampanim tekstom “NVR/TKI”.


	

	4. KLINIČKI PODACI

	4.1. Terapijske indikacije

	Tasigna je indikovana za terapiju odraslih pacijenata:

· sa novodijagnostikovanom Philadelphia hromozom pozitivnom hroničnom mijeloidnom leukemijom (CML) u hroničnoj fazi.
·  u hroničnoj fazi i  fazi akceleracije Philadelphia hromozom pozitivne hronične mijeloidne leukemije (CML) sa rezistencijom  ili netolerancijom na bar jednu prethodnu terapiju, uključujući imatinib. Podaci o efikasnosti kod pacijenata sa CML u blastnoj krizi su nedostupni.


	4.2. Doziranje i način primjene

	Terapiju mora da započne ljekar iskusan u dijagnostici i liječenju pacijenata sa CML.

Primjena lijeka

Preporučena doza lijeka Tasigna je:

· 300 mg dva puta dnevno kod pacijenata sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi, 

· 400 mg dvaput dnevno kod pacijenata sa CML u hroničnoj fazi ili fazi akceleracije koji su rezistentni ili netolerantni na prethodnu terapiju . 

Liječenje treba nastavljati dok pacijent ima korist od terapije.

Za doze od 300 mg dnevno, dostupne su kapsule od 150 mg.

Ukoliko se doza propusti, pacijent ne treba da  uzima dodatnu dozu, već je potrebno uzeti uobičajenu narednu propisanu dozu.

Podešavanja ili modifikovanja doze
Može biti potrebno privremeno obustavljanje i/ili smanjivanje doze lijeka Tasigna u slučaju pojave hematoloških toksičnosti (neutropenija, trombocitopenija) koje nisu vezane za osnovnu bolest - leukemiju (vidjeti Tabelu 1).

Tabela 1
Podešavanje doze zbog neutropenije i trombocitopenije

Novodijagnostikovana  CML u hroničnoj fazi sa dozom od 300 mg dva puta dnevno i imatinib –rezistentna ili netolerantna  CML u hroničnoj fazi

 sa dozom od 

400 mg dva puta dnevno
ANC* < 1,0 × 109/l

i/ili trombociti 

<50 ×109/l

1. Prekinuti davanje ljeka Tasigna i pratiti krvnu sliku 

2. Nastaviti unutar 2 nedjelje sa prethodnom dozom ako ANC >1,0 × 109/l i/ili trombociti >50 × 109/l 

3. Ako broj krvnih ćelija ostane nizak, može biti potrebno smanjenje doze na 400 mg jednom dnevno
Imatinib –rezistentna ili netolerantna  CML u fazi akceleracije sa 

 dozom od 

400 mg dva puta dnevno

ANC* < 0,5 × 109/l

i/ili trombociti 

<10 ×109/l

1. Prekinuti davanje lijeka Tasigna i pratiti krvnu sliku 

2. Nastaviti unutar 2 nedjelje sa prethodnom dozom ako ANC >1,0 × 109/l i/ili trombociti >20 × 109/l 

3. Ako broj krvnih ćelija ostane nizak, može biti potrebno smanjenje doze na 400 mg jednom dnevno
ANC*- apsolutni broj neutrofila.

Davanje lijeka treba prekinuti ako se razvije klinički značajna, umjerena ili teška nehematološka toksičnost, a može se nastaviti sa 400 mg jednom dnevno, čim se znaci toksičnosti izgube. Ako je to klinički opravdano, treba razmotriti ponovno povećanje doze na 300 mg dva puta dnevno kod pacijenata sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi ili 400 mg dvaput dnevno kod pacijenata sa imatinib- rezistentnom ili intolerantnom CML u hroničnoj fazi i fazi akceleracije.
Povišen nivo serumske lipaze: za povećanje nivoa lipaze stepena 3 do 4, dozu treba smanjiti na 400 mg jednom dnevno ili prekinuti. Mjerenje nivoa lipaze treba vršiti jednom mjesečno ili kada je klinički indikovano (vidjeti odjeljak 4.4).
Povišen nivo bilirubina i jetrinih transaminaza: za povećanje nivoa bilirubina stepena 3 do 4 i jetrinih transaminaza, dozu treba smanjiti na 400 mg jednom dnevno ili prekinuti. Mjerenje nivoa bilirubina i jetrinih transaminaza treba vršiti jednom mjesečno ili kada je klinički indikovano.

Stariji pacijenti
Približno 12% ispitanika u studiji faze III kod pacijenata sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi i približno 30% ispitanika u studiji faze II kod pacijenata sa imatinib – rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi i fazi akceleracije bili su starosti 65 godina i stariji. Nisu nađene veće razlike u bezbjednosti i efikasnosti kod pacijenata >65 godina starosti u poređenju sa odraslima od 18 do 65 godina.
Pacijenti sa  poremećajem bubrežne funkcije
Nisu obavljene  kliničke studije kod pacijenata sa poremećenom bubrežnom funkcijom. Pošto se nilotinib i njegovi metaboliti ne izlučuju putem bubrega, ne očekuje se smanjenje ukupnog tjelesnog klirensa kod pacijenata sa bubrežnim poremećajima.

Pacijenti sa poremećajem funkcije jetre
Poremećaj funkcije jetre ima umjeren uticaj na farmakokinetiku nilotiniba. Podešavanje doze se ne smatra neophodnim kod pacijenata sa poremećajem funkcije jetre. Međutim, treba biti oprezan u liječenju pacijenata sa poremećajima  funkcije jetre (pogledati odjeljak 4.4)

Srčani  poremećaji
U kliničkim studijama, pacijenti sa nekontrolisanim ili klinički značajnim srčanim oboljenjima (npr. nedavni infarkt miokarda, kongestivna srčana insuficijencija, nestabilna angina, ili klinički značajna bradikardija) su isključivani iz ispitivanja. Treba biti oprezan u liječenju pacijenata sa značajnim srčanim poremećajima (vidjeti odjeljak 4.4).

Pedijatrijska  populacija 

Bezbjednost i efikasnost primjene lijeka Tasigna  kod pedijatrijskih pacijenata od rođenja do manje od 18 godina još nije utvrđena (vidjeti odjeljak 5.1). Zbog toga se ne  preporučuje primjena kod pedijatrijskih pacijenata, usljed nedostatka podataka o efikasnosti i bezbjednosti.

Način primjene lijeka

Tasigna treba da se uzima dva puta dnevno, približno na 12 sati i ne smije se uzimati sa hranom. Kapsule treba progutati cijele sa vodom. Ne treba unositi hranu najmanje 2 sata prije uzimanja lijeka i barem još jedan sat poslije uzimanja lijeka. Ako pacijent propusti dozu,  ne treba da uzima dodatnu dozu, već sljedeću uobičajeno propisanu dozu. 

Za pacijente koji ne mogu da progutaju kapsule, sadržaj svake pojedinačne kapsule se može pomiješati sa jednom kafenom kašikom kašice od jabuke koju treba odmah uzeti. Ne smije se koristiti više od jedne kafene kašike kašice od jabuke ili bilo koja druga hrana osim kašice od jabuke (vidjeti odjeljak 4.4 i 5.2). 

	4.3. Kontraindikacije

	Poznata preosjetljivost na nilotinib ili bilo koju od pomoćnih materija navedenih  u odjeljku 6.1.



	4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

	Mijelosupresija

Terapija  lijekom Tasigna udružena je sa trombocitopenijom, neutropenijom i anemijom (po NCI kriterijumima toksičnosti (NCI CTC) stepena 3/4). Pojava je češća kod pacijenata sa imatinib-rezistentnom ili netolerantnom CML, posebno kod pacijenata u  fazi akcelearcije.  Kompletnu krvnu sliku treba provjeriti  svake dvije nedjelje u toku prva 2 mjeseca, a poslije toga jednom mjesečno, ili kako je klinički indikovano. Mijelosupresija je bila uglavnom reverzibilna i obično se rješavala privremenim prekidanjem davanja ili smanjivanjem doze lijeka Tasigna (vidjeti odjeljak 4.2).

Produženje QT intervala
Pokazano je da Tasigna dozno-zavisno produžava srčanu ventrikularnu  repolarizaciju, mjereno kao QT interval na EKG-u. 

U studiji faze III kod pacijenata sa novodijagnostikovanom CML  u hroničnoj fazi koji su primali 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, promjena u odnosu na početnu vrijednost u srednjem vremenski prosječnom QTcF intervalu u ravnotežnom stanju bila je 6 milisec. Nijedan pacijent nije imao QTcF  > 480 milisec. Nisu zapažene epizode torsade de pointes. 
U studiji faze II kod imatinib-rezistentnih i intolerantnih CML pacijenata u hroničnoj fazi i  fazi akceleracije koji su uzimali 400 mg nilotiniba dvaput dnevno, promjena u odnosu na početnu vrijednost u srednjem vremenski prosječnom QTcF intervalu u ravnotežnom stanju  bila je 5, odnosno 8 milisec. QTcF od >500 milisec zapažen je kod <1% ovih pacijenata. U kliničkim studijama nisu zapažene epizode torsade de pointes. 
U studiji na zdravim dobrovoljcima koji su primali doze slične onim koji su primali pacijenti, vremenski prosječna srednja, za placebo umanjena QTcF promjena od početne vrijednosti bila je 7 milisec (CI ± 4 milisec). Nijedan ispitanik nije imao QTcF >450 milisec. Osim toga, nisu uočene klinički relevantne aritmije u toku sprovođenja studije. Posebno, nisu bile zapažene epizode torsade de pointes (prolazne ili trajne).
Neodgovarajuća primjena nilotiniba istovremeno sa jakim inhibitorima CYP3A4 i/ili ljekovima sa značajnim  dejstvom na produženje QT intervala i/ili hranom može dovesti do značajnog produženja QT intervala (vidjeti odjeljak 4.5). Prisustvo hipokalijemije i hipomagnezijemije može dodatno pojačati ovaj efekat. Produženje QT intervala može izložiti pacijente riziku od smrtnog ishoda. 

Lijek Tasigna treba oprezno da se koristi kod pacijenata koji imaju produžen QTc interval ili imaju značajan rizik od nastanka produženja QTc intervala, kao što su pacijenti sa: 

-   urođenim produženjem QT intervala 

-   nekontrolisanim ili klinički značajnim srčanim oboljenjima, kao što su nedavni infarkt miokarda, kongestivna srčana insuficijencija, nestabilna angina, ili klinički značajna bradikardija 

-   koji uzimaju antiaritmike ili druge ljekove koji mogu dovesti do produženja QT intervala

Savjetuje se  pažljivo praćenje efekta terapije na QTc interval  i preporučuje se početno određivanje  EKG-a prije početka terapije  lijekom Tasigna i kako je klinički indikovano. Prije davanja lijeka Tasigna moraju se korigovati hipokalijemija ili hipomagnezijemija, a u toku terapije potrebno je njihovo redovno praćenje. 

Iznenadna smrt

Povremeno (0,1 do 1%) su prijavljivani slučajevi iznenadne smrti kod pacijenata sa imatinib-rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi ili fazi akceleracije   sa anamnestičkim podacima o bolesti srca ili značajnim faktorima rizika za srčano oboljenje. Često su prisutni komorbiditeti pored osnovnog maligniteta, kao i istovremena primjena drugih ljekova. Poremećaji ventrikularne repolarizacije takođe mogu doprinijeti ovoj pojavi. Nije prijavljen nijedan slučaj iznenadne smrti u studiji faze III kod pacijenata sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi.

Interakcije ljekova
Treba izbjegavati davanje lijeka Tasigna zajedno sa ljekovima koji su snažni inhibitori CYP3A4 (između ostalih: ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromicin, telitromicin, ritonavir). Ukoliko je potrebno liječenje bilo kojim od ovih ljekova, preporučuje se da se terapija lijekom Tasigna prekine, ako je moguće (vidjeti odjeljak 4.5). Ako nije moguće prijevremeno prekidanje terapije, indikovano je pažljivo praćenje produženja QT intervala  kod pacijenata (vidjeti odjeljak 4.2, 4.5 i 5.2).
Istovremena upotreba lijeka Tasigna sa ljekovima koji su snažni induktori CYP3A4 (npr. fenitoin, rifampicin, karbamazepin, fenobarbiton i kantarion) može dovesti do klinički značajnog smanjenja izlaganja nilotinibu. Stoga, kod pacijenata koji su na terapiji lijekom Tasigna  treba izabrati istovremenu primjenu ljekova koji imaju manji potencijal za indukciju CYP3A4 (vidjeti odjeljak 4.5).

Efekti hrane

Bioraspoloživost nilotiniba se povećava sa hranom. Lijek Tasigna ne treba da se uzima zajedno sa hranom (vidjeti odjeljak 4.2 i 4.5), već je treba uzeti 2 sata poslije obroka. Ne treba uzimati hranu bar jedan sat poslije uzimanja doze lijeka. Treba izbjegavati sok od grejpfruta i drugu hranu za koju se zna da inhibira CYP3A4. Za pacijente koji ne mogu da progutaju kapsule, sadržaj svake pojedinačne kapsule se može pomiješati sa jednom kafenom kašikom kašice od jabuke koju treba odmah uzeti. Ne smije se koristiti više od jedne kafene kašike kašice od jabuke ili bilo koja druga hrana osim kašice od jabuke (vidjeti odjeljak 5.2).
Poremećaji funkcije jetre
Poremećaj funkcije jetre ima umjereni efekat na farmakokinetiku nilotiniba. Primjena pojedinačne doze od 200 mg nilotiniba dovela je do povećanja vrijednosti PIK za 35%, 35% i 19% kod pacijenata sa blagim, umjerenim i teškim oštećenjem jetre, redom, u poređenju sa kontrolnom grupom pacijenata sa normalnom funkcijom jetre. Predviđene vrijednosti ravnotežne Cmax za nilotinib  pokazale su povećanje za 29%, 18% i 22%, redom. Kliničke studije nisu uključivale pacijente sa vrijednostima alanin transaminazom (ALT) i/ili aspartat transaminazom (AST) >2,5 (ili >5, ukoliko je povezano sa bolešću) puta većim od  normalnih vrijednosti i/ili vrijednosti ukupnog bilirubina >1,5 puta većim od  normalnih vrijednosti. Nilotinib se uglavnom metaboliše preko jetre. Pacijenti sa oštećenom funkcijom jetre mogu zbog toga da imaju povećano izlaganje nilotinibu i trebalo bi ih oprezno liječiti (vidjeti odjeljak 4.2).

Serumska lipaza
Uočeno je povišenje serumske lipaze. Preporučuje se oprez kod pacijenata sa prethodnom anamnezom pankreatitisa. U slučaju da su povišene lipaze udružene sa abdominalnim simptomima, treba prekinuti uzimanje lijeka Tasigna i treba razmotriti odgovarajuće dijagnostičke procedure da bi se isključio pankreatitis.

Totalna gastrektomija

Bioraspoloživost  nilotiniba može biti smanjena kod pacijenata sa totalnom gastrektomijom (vidjeti odjeljak 5.2). Potrebno je razmotriti učestalije praćenje ovih pacijenata.

Sindrom tumorske lize

Zbog mogućeg javljanja sindroma tumorske lize (TLS), preporučuje se korekcija klinički značajne dehidratacije i terapija visokih nivoa mokraćne kiseline prije početka terapije lijekom Tasigna (vidjeti odjeljak 4.8).

Laktoza
Tasigna kapsule sadrže laktozu. Lijek Tasigna ne treba da uzimaju pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajima nepodnošenja galaktoze, teškim «Lapp» nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze- galaktoze.



	4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Tasigna se može davati u kombinaciji s hematopoetskim faktorima rasta kao što su eritropoetin ili faktor stimulacije granulocitnih kolonija (G-CSF), ako postoji klinička indikacija. Tasigna se može davati s hidroksiurejom ili anagrelidom, ako postoji klinička indikacija.

	Ljekovi koji mogu da povećaju koncentraciju nilotiniba u serumu 

Nilotinib se uglavnom metaboliše u jetri, a takođe je i supstrat za P‑glikoprotein (Pgp)-efluksnu pumpu za više ljekova. Prema tome, ljekovi koji utiču na CYP3A4 i/ili Pgp, mogu uticati na resorpciju i eliminaciju sistemski resorbovanog nilotiniba. Istovremena primjena nilotiniba sa imatinibom (supstrat i moderator P-gp i CYP3A4), ima neznatan inhibitorni efekat na CYP3A4 i/ili P-gp.PIK imatiniba je povećan za 18% do 39%, i PIK nilotiniba je povećan za 18% do 40%. Ove promjene vjerovatno nemaju klinički značaj.

Kada je nilotinib dat istovremeno sa ketokonazolom, snažnim inhibitorom CYP3A4, izloženost nilotinibu kod zdravih ispitanika bila je povećana za 3 puta. Stoga, treba izbjegavati istovremeno liječenje sa snažnim inhibitorima CYP3A4 uključujući ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, klaritromicin i telitromicin (vidjeti odjeljak 4.4). Povećana izloženost nilotinibu se može očekivati i kod istovremene primjene sa umjerenim inhibitorima CYP3A4. Treba razmotriti alternativnu istovremenu terapiju ljekovima koji ne inhibiraju ili minimalno inhibiraju CYP3A4.

Ljekovi koji mogu da smanje koncentraciju nilotiniba u serumu
Rifampicin, snažni induktor CYP3A4, smanjuje vrijednost Cmax nilotiniba za 64% i smanjuje PIK nilotiniba za 80%. Rifampicin i nilotinib ne bi trebalo istovremeno primjenjivati.
Istovremena primjena ljekova koji indukuju CYP3A4 (npr. fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton i kantarion) takođe može dovesti do smanjenja izlaganja nilotinibu koje može postati klinički značajno. Kod pacijenata kod kojih su indikovani induktori CYP3A4, treba razmotriti primjenu alternativnih ljekova sa manjim potencijalom za indukciju enzima. 

Nilotinib se karakteriše pH-zavisnom rastvorljivošću, sa slabijom rastvorljivošću pri višim pH. Kod zdravih ispitanika koji su primali 40 mg esomeprazola jednom dnevno tokom 5 dana, javilo se povišenje želudačnog pH, ali resorpcija nilotiniba je bila blago snižena (27% smanjenje Cmax i 34% smanjenje PIK0-∞ ). Nilotinib se može uzimati istovremeno sa esomeprazolom ili drugim inhibitorima protonske pumpe, ako je potrebno.

Ljekovi kojima nilotinib može da promijeni sistemsku koncentraciju 
Nilotinib je relativno snažan inhibitor CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 i UGT1A1 in vitro, sa najnižom Ki vrednošću za CYP2C (Ki=0,13 microM).

U studiji interakcije ljekova sa pojedinačnom dozoma kod 25 zdravih ispitanika koji su primali varfarin, osjetljivi CYP2C9 supstrat, i 800 mg nilotiniba, nije došlo do značajnih promjena u farmakokinetičkim parametrima varfarina ili farmakodinamici varfarina, određenih kao protrombinsko vrijeme (PT) i internacionalni normalizovani odnos(INR). Ne postoje podaci o ravnotežnom stanju. Ova studija pokazuje da je klinički značajna interakcija između varfarina i nilotiniba manje moguća do doze varfarina od 25mg. Zbog nedostatka podataka o ravnotežnom stanju, preporučuje se kontrola varfarinskih farmakodimaničkih markera (INR ili PT) nakon započinjanja terapije nilotinibom (makar tokom prve dvije nedjelje).
Osim toga, primjena jednokratne doze lijeka Tasigna sa oralno primijenjenim midazolamom kod zdravih ispitanika dovela je do povećanja izlaganja midazolamu za 30%. Ne može biti isključeno  da je efekat nilotiniba veći u ravnotežnom stanju. Treba biti oprezan kad se Tasigna  daje istovremeno sa supstratima ovih enzima koji imaju uzan terapijski indeks (npr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kvinidin, bepridil ili alkaloidi ražene glavice – ergotamin, dihidroergotamin). 

Antiaritmici i  drugi ljekovi koji mogu da produže QT interval
Nilotinib treba oprezno primjenjivati kod pacijenata koji imaju ili im se može razviti produženje QT intervala, uključujući one pacijente koji uzimaju antiartmike poput amjodarona, dizopiramida, prokainamida, kvinidina, sotalola ili druge ljekove koji mogu dovesti do produženja QT intervala, poput hlorokvina, halofantrina, klaritromicina, haloperidola, metadona i moksifloksacin (vidjeti odjeljak 4.4).

Druge interakcije koje mogu uticati na serumske koncentracije
Resorpcija lijeka Tasigna se povećava ako se uzima sa hranom, što rezultuje većom serumskom koncentracijom (vidjeti odjeljak 4.2, 4.4 i 5.2). Treba izbjegavati sok od grejpfruta i drugu hranu za koju se zna da inhibira CYP3A4.


	4.6. Plodnost, trudnoća i dojenje

Žene u reproduktivnom dobu 

Žene u reproduktivnom dobu treba savjetovati da koriste visoko efikasnu kontracepciju tokom terapije lijekom Tasigna.

	Trudnoća 

Nema podataka ili postoje ograničeni podaci o primjeni lijeka Tasigna kod trudnica. Studije na životinjama su pokazale reproduktivnu toksičnost (vidjeti odjeljak 5.3). Tasigna ne treba da se koristi tokom trudnoće, osim ako kliničko stanje pacijentkinje zahtijeva liječenje lijekom imatinib. Ako se lijek koristi tokom trudnoće, pacijentkinja mora biti obaviještena o potencijalnom riziku za fetus.
Dojenje 

Nije poznato da li se nilotinib izlučuje u majčino mlijeko. Dostupni toksikološki podaci na životinjama pokazuju da se lijek izlučuje u mlijeko (vidjeti odjeljak 5.3.). Ne može se isključiti rizik za  novorođenče/ dojenče. Tasigna ne treba da se uzima tokom dojenja.

Plodnost

Studije na životinjama nisu pokazale efekat na fertilnost kod mužjaka i ženki pacova (vidjeti odjeljak 5.3.).

	4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama

	Pacijenti koji osjećaju vrtoglavicu, zamor, poremećaje vida i druga neželjena dejstva sa potencijalnim efektom na sposobnost bezbjedne vožnje ili korišćenja mašina treba da se uzdrže od ovih aktivnosti sve dok traju neželjena dejstva (vidjeti odjeljak 4.8.).



	4.8. Neželjena dejstva

Sažetak profila bezbjednosti lijeka

	Sljedeći podaci opisuju izloženost lijeku Tasigna kod ukupno 717 pacijenata iz randomizovane studije faze III sa novodijagnostikovanom Ph + CML u hroničnoj fazi na terapiji preporučenom dozom od 300 mg dvaput dnevno (n=279) i kod pacijenata iz otvorene multicentrične studije faze II kod pacijenata sa imatinib-rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi (n=321) i fazi akceleracije (n=137) na terapiji preporučenom dozom od 400 mg dva puta dnevno.

Pacijenti sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi

Medijana trajanja izloženosti je 36,4  mjeseci (opseg 0,1 – 46,7 mjeseci).

Najčešće (≥ 10%) nehematološke neželjene reakcije su bile osip, svrab, glavobolja, mučnina, zamor i mialgija.Većina ovih neželjenih reakcija su bile blage do umjerene po težini. Bol u gornjem delu trbuha, alopecija, konstipacija, dijareja, astenija, suva koža, grčevi mišića, artralgija, povraćanje, abdominalni bol, periferni edem, dispepsija i bol u ekstremitetima bili su manje česti (< 10% i ≥ 5%) i blagi do umjereni po težini, kontrolisani i uglavnom nisu zahtijevali smanjenje doze. Prekidanje terapije zbog neželjenih reakcija  zabilježeno je kod 10% pacijenata.

Hematološka toksičnost u toku terapije uključivala je mijelosupresiju: trombocitopenija (18%), neutropenija (15%) i anemija (7%). Pleuralni i perikardni izlivi, bez obzira na uzrok, su se javili kod 1% pacijenata i < 1 % pacijenata koji su primali lijek Tasigna 300 mg dva puta dnevno. Gastrointestinalne hemoragije, bez obzira na uzrok, su prijavljene kod 2,5% pacijenata.

Promjena od početnih vrijednosti vremenski uprosječenog srednjeg QTcF intervala u ravnotežnom stanju je bila 6 milisec. Nijedan pacijent nije imao apsolutni QTcF > 500 milisec tokom studije sa ovim lijekom. Porast QTcF od početnih vrijednosti do preko 60 milisec je zabeležen kod <1% pacijenata tokom studije sa ovim lijekom. Nisu uočeni slučajevi iznenadne smrti ili epizoda torsade de pointes (prolaznih ili stalnih). Nije bilo smanjenja od početnih vrijednosti u srednjoj ejekcionoj frakciji lijeve komore (LVEF) bilo kad u toku terapije. Nijedan pacijent nije imao LVEF <45%  tokom terapije niti apsolutnu redukciju LEVF više od 15%.

Pacijenti sa imatinib – rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi ili fazi akceleracije
Podaci koji su dolje opisani odnose se na 458 pacijenata  koji su primali lijek Tasigna u otvorenoj multicentričnoj studiji faze II sa imatinib-rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi (n=321) i fazi akceleracije (n=137) sa preporučenim dozama od 400 mg dva puta dnevno.
Najčešće (≥10%) nehematološke, za lijek vezane, neželjene reakcije  bile su osip, svrab, mučnina, zamor, glavobolja, povraćanje, mijalgija,  opstipacija i dijareja. Većina ovih neželjenih dejstava bila je po težini blaga do umjerena. Alopecija,  grčevi mišića, smanjen apetit, artralgija, abdominalni bol, bol u kostima, periferni edem, astenija, bol u gornjem dijelu trbuha, suva koža, eritem i bol u ekstremitetima zapažani su manje često (<10% i ≥5%) i bili su blage do umjerene težine (Gradus 1 ili 2). Prekid terapije zbog neželjenih reakcija  je zabilježen  kod 16% pacijenata u hroničnoj fazi i 10% pacijenata u  fazi akceleracije.

Hematološka toksičnost nastala u toku terapije uključivala je mijelosupresiju: trombocitopenija(31%), neutropenija (17%) i anemija (14%). Pleuralni i perikardni izlivi, kao i komplikacije sa retencijom tečnosti javljali su se kod < 1% pacijenata koji su primali lijek Tasigna. Kongestivna srčana insuficijencija zapažena je kod <1% pacijenata. Gastrointestinalna krvarenja opisana su kod 1% , a krvarenja u CNS-u kod <1% pacijenata.
QTcF koji prelazi 500 milisec uočen je kod < 1% pacijenta. Nisu uočene epizode Torsade de Pointes (prolazne ili trajne).
Najčešće prijavljenje neželjene reakcije u Tasigna kliničkim studijama

Nehematološke neželjene reakcije (isključujući poremećaje u laboratorijskim ispitivanjima) koje su opisane kod najmanje 5% pacijenata u kliničkim studijama sa lijekom Tasigna, prikazane su u Tabeli 2. Podijeljene su prema učestalosti koristeći sljedeću konvenciju:  veoma često (≥ 1/10), često (≥ 1/100 do < 1/10), povremeno (≥1/1000 do <1/100), rijetko (≥1/10000 do <1/1000), veoma rijetko (<1/10000); nepoznato (ne može se utvrditi iz dostupnih podataka) . Unutar svake grupe učestalosti neželjena dejstva prikazana su po opadajućoj ozbiljnosti. 

Tabela 2   Ne-hematološka neželjena dejstva (≥5 % svih pacijenata)
Novodijagnostikovana CML-CP                                                        300 mg dva puta dnevno

N=279
Imatinib-rezistentna ili netolerantna CML-CP i 

CML-AP                                                                                                            400 mg dva puta dnevno

N=458
                                              Analiza 36 mjeseci                              Analiza 24 mjeseca

Klasa organskih sistema/

Neželjena reakcija
Učestalost
Svi gradusi

Gradus 3-4
Učestalost
Svi gradusi

Gradus 

3-4
CML-CP  n=321 Gradus 3-4

CML-AP  n=137 Gradus 3-4

%

%

%

%

%

%

Poremećaji metabolizma i ishrane
Smanjen apetit *
Često

4

0

Često

8

<1

<1

0

Poremećaji nervnog sistema

Glavobolja 
Veoma često

15

1

Veoma često

15

1

2

<1

Gastrointestinalni poremećaji
Mučnina 

Veoma često

14

<1

Veoma često

20

<1

<1

<1

Konstipacija 

Često 

10

0

Veoma često 

12

<1

<1

0

Dijareja 

Često 

9

<1

Veoma često

11

2

2

<1

Povraćanje 

Često 

6

0

Veoma često 

10

<1

<1

0

Bol u gornjem dijelu trbuha

Često 

9

<1

Često

5

<1

<1

0

Abdominalni bol

Često 
6

0

Često 

6

<1

<1

<1

Dispepsija

Često
5

0

Često

3

0

0

0

Poremećaji kože i potkožnog tkiva
Osip 

Veoma često

33

<1

Veoma često

28

1

2

0

Svrab 

Veoma često

18

<1

Veoma često

24

<1

<1

0

Alopecija 

Često

10

0

Često

9

0

0

0

Suva koža 

Često

9

0

Često

5

0

0

0

Eritem

Često 

2

0

Često

5

<1

<1

0

Poremećaji mišićno-skeletnog i vezivnog tkiva
Mijalgija 

Veoma često

10

<1

Veoma Često

10

<1

<1

<1

Artralgija

Često

7

<1

Često

7

<1

1

0

Mišićni spazmi

Često

9

0

Često
8

<1

<1

0

Bol u kostima

Često

4

0

Često

6

<1

<1

0

Bol u 

ekstremitetima

Često

5

<1

Često

5

<1

<1

<1

Opšti poremećaji i stanja na mjestu primene
Zamor 

Veoma često

11

0

Veoma često

17

1

1

<1

Astenija

Često

9

<1

Često

6

<1

0

<1

Periferni edem
Često

5

0

Često

6

0

0

0

* takođe uključuje i uobičajeni naziv anoreksija

Sljedeća neželjena dejstva opisana su kod pacijenata u kliničkim studijama sa lijekom Tasigna sa učestalošću manjom od 5%  Takođe su prijavljene  abnormalne  laboratorijske vrijednosti, veoma česta neželjena dejstva (≥1/10) koja nisu uključena u Tabelu 2. Ove neželjene reakcije uključene su na osnovu kliničke značajnosti i rangirane su prema opadajućoj ozbiljnosti u okviru svake kategorije.

Infekcije i infestacije:

Često: folikulitis, infekcija gornjeg dijela respiratornog trakta (uključujući faringitis, nazofaringitis, rinitis) .

Povremeno: pneumonija, infekcija urinarnog trakta, gastroenteritis, bronhitis, infekcija herpes virusom, kandidijaza (uključujući oralnu kandidijazu).

Nepoznato: sepsa,  supkutani apsces, analni apsces, furunkul,  tinea pedis.

Benigne, maligne i nespecifične neoplazme (uključujući ciste i polipe):

Često: papilom kože.

Nepoznato: oralni papilom, paraproteinemija

Poremećaji krvi i limfnog sistema:

Često: febrilna neutropenija, pancitopenija, limfopenija.

Povremeno: trombocitemija, leukocitoza, eozinofilija.

Poremećaji imunog sistema:

Nepoznato: hipersenzitivnost.

Endokrini poremećaji:

Povremeno: hipertireoidizam, hipotireoidizam

Nepoznato: sekundarni hiperparatireoidizam, tireoiditis

Poremećaji metabolizma i ishrane:

Veoma  često: hipofosfatemija (uključujući sniženje koncentracije fosfora u krvi).

Često: elektrolitni disbalans (uključujući hipomagnezijemiju, hiperkalijemiju, hipokalijemiju, hiponatrijemiju, hipokalcemiju,  hiperkalcemiju, hiperfosfatemiju), diabetes mellitus, hiperglikemija, hiperholesterolemija, hiperlipidemija

Povremeno: dehidratacija, povećan apetit, giht

Nepoznato: hiperurikemija, hipoglikemija, dislipidemija.

Psihijatrijski poremećaji:
Često: depresija, nesanica, anksioznost.

Nepoznato: dezorijentacija, zbunjenost, amnezija, disforija.

Poremećaji nervnog sistema:

Često: vrtoglavica, periferna neuropatija, hipoestezija, parestezija.

Povremeno: intrakranijalno krvarenje, migrena, gubitak svijesti (uključujući sinkopu), tremor, poremećaj pažnje, hiperestezija.

Nepoznato: edem mozga, optički neuritis,  letargija, dizestezija, sindrom nemirnih nogu.

Poremećaji oka:

Često: krvarenje u oku, periorbitni edem, svrab oka, konjuktivitis, suvoća oka (uključujući kseroftalmiju).

Povremeno: poremećaj vida, zamagljeni vid,konjuktivalna hemoragija,  smanjena oštrina vida, edem očnog kapka, fotopsija, hiperemija (skleralna, konjuktivalna, okularna), iritacija oka.

Nepoznato: edem papile, horioretinopatija, diplopija, fotofobija, otok oka, blefaritis, bol u oku, konjuktivalna hemoragija, alergijski konjuktivitis, oboljenje površine oka.

Poremećaji uha i labirinta:

Često: vertigo.

Nepoznato: poremećaj sluha, bol u uhu, tinitus.

Srčani poremećaji:
Često: angina pectoris, aritmija (uključujući atrioventrikularni blok, flater srca, ekstrasistole, tahikardiju, atrijalnu fibrilaciju, bradikardiju), palpitacije, produžen QT interval na elektrokardiogramu.

Povremeno: srčana insuficijencija, efuzija perikarda, bolest koronarnih arterija, srčani šum, cijanoza.

Nepoznato: infarkt miokarda, ventrikularna disfunkcija, perikarditis, smanjene ejekcione frakcije.

Poremećaji vaskularnog sistema:

Često: hipertenzija, crvenilo.

Povremeno: hipertenzivna kriza, periferna arterijska okluzivna bolest, hematomi.

Nepoznato: hemoragijski šok, hipotenzija, tromboza, arterioskleroza

Poremećaji respiratornog sistema, grudnog koša i medijastinuma:

Često: dispnea, dispnea usljed napora, epistaksa, kašalj, disfonija.

Povremeno: pulmonalni edem, pleuralna efuzija, intersticijumska bolest pluća, pleuralni bol, pleuritis, faringolaringealni bol, iritacija grla.

Nepoznato: plućna hipertenzija, vizing, oringofaregijalni bol 

Poremećaji gastrointestinalnog sistema:

Često: pankreatitis, abdominalna nelagodnost, abdominalna distenzija, disgezija, flatulencija. 

Povremeno: gastrointestinalno krvarenje, melena, ulceracije u ustima, gastroesofagusni refluks, stomatitis, bol u ezofagusu,  suvoća usta, osjetljivost zuba 

Nepoznato: perforacija gastrointestinalnog ulkusa, retroperitonealno krvarenje, hematemeza, ulkus želuca, ulcerativni ezofagitis, subileus, gastritis, enterokolitis, hemoroidi, hiatus hernija, rektalna hemoragija, gingivitis.

Poremećaji jetre i žučnih puteva:

Veoma često: hiperbilirubinemija ( uključujući povećan bilirubin u krvi)

Često: abnormalna funkcija jetre.

Povremeno: hepatotoksičnost, hepatitis, žutica.

Nepoznato: holestaza,  hepatomegalija.

Poremećaji kože i potkožnog tkiva:

Često: noćno znojenje, ekcem, urtikarija, eritem, hiperhidroza, kontuzija, akne, dermatitis (uključujući alergijski, eksofolijativni  i  sa aknama), suvoća kože.

Povremeno: eksfolijativni osip, erupcija vezana sa lijekom, bolna koža, ekhimoze, otok lica.

Nepoznato: erythema multiforme, nodozni eritem, kožni ulkusi, sindrom palmo-plantarne eritrodizestezije, petehije, fotosenzitivnost, plikovi, dermalne ciste, sebacealna hiperplazija, atrofija kože, diskoloracija kože, eksfolijacija kože, hiperpigmentacija kože, hipertrofija kože, hiperkeratoza, psorijaza. 

Poremećaji mišićnoskeletnog sistema i vezivnog tkiva:

Često: mišićnoskeletni bol u grudima, mišićnoskeletni bol,  bol u leđima, bol u slabinama, bol u vratu.

Povremeno:  mišićnoskeletna ukočenost, mišićna slabost, oticanje zglobova.

Nepoznato: artritis.

Poremećaji bubrega i urinarnog sistema:

Često: polakiurija.

Povremeno: dizurija, nagon na mokrenje, nokturija.

Nepoznato: bubrežna insuficijencija, hematurija, urinarna inkontinencija, hromaturija.

Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki:
Povremeno: bol u dojkama, ginekomastija, erektilna disfunkcija.

Nepoznato: induracija dojki, menoragija, oticanje bradavica.

Opšti poremećaji i stanja na mestu primjene:

Često: bol u grudima (uključujući nekardiološki bol u grudima), bol, pireksija, nelagodnost u grudima, slabost.

Povremeno: otok lica, gravitacijski edem, bolest slična gripu, jeza, osećaj promjene temperature tijela (uključujući osjećaj hladnoće i osećaj vrućine).

Nepoznato:  lokalizovani edem. 

Ispitivanja:

Veoma često: povećanje alanin aminotransferaze, povećanje aspartat aminotransferaze, povećanje lipaze

Često: smanjenje hemoglobina, smanjenje broja trombocita, povećanje amilaze u krvi, povećanje alkalne fosfataze u krvi, povećanje gama-glutamil transferaze, povećanje kreatin fosfokinaze u krvi, smanjenje tjelesne težine, porast tjelesne težine. 

Povremeno:  smanjenje broja neutrofila, povećanje laktat dehidrogenaze u krvi, smanjenje glukoze u krvi, povećanje uree u krvi, smanjenje globulina.

Nepoznato: povišenje troponina, povišen nekonjugovani bilirubin u krvi, povišenje insulina u krvi, smanjenje insulina u krvi, smanjenje insulin C- peptida, povećanje lipoproteina (uključujući VLDL i HDL), povećanje paratireoidnog hormona u krvi, povećanje  kalijuma u krvi, smanjenje broja bijelih krvnih ćelija

Klinički relevantni ili teški poremećaji rutinskih hematoloških ili biohemijskih laboratorijskih parametara prikazani su u Tabeli 3.
Tabela 3
Laboratorijski poremećaji Gradusa  3/4

Novodijagnostikovana CML-CP
300 mg dva puta dnevno
Imatinib-rezistentna ili netolerantna

CML-CP i CML-AP

400 mg dvaput dnevno
n=279

(%)

CML-CP

N=321

(%)

CML-AP

N=137

(%)

Hematološki parametri

Mijelosupresija
- Neutropenija
12
31

42
- Trombocitopenija
10
30

42
- Anemija
4
11

27
Biohemijski parametri
-  Povećan kreatinin
0

1

<1
-  Povećana lipaza
8
18

18
-  Povećan SGOT (AST)
1
3

2

-  Povećan SGPT (ALT)
4
4

4

-  Hipofosfatemija
6
17

15
-Povećan bilirubin (ukupni)
4

7

9
Iznenadna smrt

Povremeno (0,1 do 1%) su prijavljivani slučajevi iznenadne smrti u kliničkim studijama sa lijekom Tasigna  i/ili u programima liječenja određenog pacijenta (compassionate use) kod pacijenata sa imatinib-rezistentnom ili netolerantnom CML u hroničnoj fazi ili fazi akceleracije sa anamnestičkim podacima o bolesti srca ili značajnim faktorima rizika za srčano oboljenje (vidjeti odjeljak 4.4). 

Postmarketinško iskustvo

Sljedeće neželjene reakcije su izvedene iz spontano prijavljenih slučajeva, slučajeva iz literature, proširenih pristupnih programa, i kliničkih studija izvan globalno registrovanih studija. S obzirom da su ove reakcije prijavljene iz populacije neprecizne veličine, nije uvijek moguće pouzdano procijeniti učestalost ili utvrditi uzročnu povezanost prema izloženosti nilotinibu. 

Učestalost rijetka: Slučajevi sindroma tumorske lize su prijavljivani kod pacijenata na terapiji lijekom Tasigna.



	4.9. Predoziranje

	Prijavljeni su izolovani izvještaji o namernom predoziranju nilotinibom u kojima je bio progutan nepoznati broj kapsula lijeka Tasigna u kombinaciji sa alkoholom i drugim ljekovima. Događaji su uključivali neutropeniju, povraćanje i pospanost. Nisu bile prijavljene promjene EKG-a ili hepatotoksičnost. Kao ishodi su bili prijavljeni oporavci. 

U slučaju predoziranja, pacijenta treba pratiti i dati mu odgovarajuću suportivnu terapiju.


	5. FARMAKOLOŠKI PODACI

	5.1. Farmakodinamski podaci

	Farmakoterapijska grupa:
	Antineoplastični ljekovi, inhibitori protein kinaze

	ATC kod:
	L01XE08

	Nilotinib je moćni inhibitor Abl tirozin kinazne aktivnosti  BCR-ABL onkoproteina u ćelijskim linijama i u primarnim Philadelphia-hromozom pozitivnim leukemijskim ćelijama. Lijek se sa visokim afinitetom vezuje za ATP-vezno mesto na takav način da je moćan inhibitor tzv. ’’wild-type’’ BCR-ABL i održava aktivnost protiv 32/33 imatinib-rezistentnih mutantnih oblika BCR-ABL. Kao posljedica ove biohemijske aktivnosti, nilotinib selektivno inhibira proliferaciju i indukuje apoptozu u ćelijskim linijama i u primarnim Philadelphia-hromozom pozitivnim leukemijskim ćelijama kod pacijenata sa hroničnom mijeloidnom leukemijom (CML). Na mišjem modelu CML, u monoterapiji  nilotinib redukuje tumorsko opterećenje i produžava preživljavanje nakon oralnog davanja.
Nilotinib  ima mali ili nikakav efekat protiv većine drugih ispitanih protein kinaza, uključujući Src, izuzev efekta na PDGF, Kit i Ephrin receptorske kinaze koje inhibira u koncentracijama unutar raspona koji se postiže oralnim davanjem terapijskih doza preporučenih za liječenje CML (vidjeti Tabelu 4). 
Tabela 4 
Kinazni profil nilotiniba (fosforilacija IC50 nM)
BCR-ABL
PDGFR
KIT
20

69
210
Kliničke studije sa novodijagnostikovanom CML u hroničnoj fazi
Otvorena, multicentrična, randomizovana studija faze III sprovedena je da bi se odredila efikasnost nilotiniba u odnosu na imatinib kod 846 odraslih pacijenata sa citogenetski potvrđenom novodijagnostikovanom Philadelphia hromozom pozitivnom CML u hroničnoj fazi. Pacijentima je postavljena dijagnoza u toku 6 mjeseci i nisu bili prethodno liječeni, sa izuzetkom hidroksiureje i/ili anagrelida. Pacijenti su randomizovani 1:1:1 za primanje ili 300 mg nilotiniba dva puta dnevno (n=282), 400 mg nilotiniba dva puta dnevno (n=281) ili 400 mg imatiniba jednom dnevno (n=283). Randomizacija je stratifikovana prema vrijednostima za procjenu rizika – tzv. Sokal skor. 
Osnovne karakteristike su bile dobro izbalansirane između tri terapijske grupe. Srednja starost je bila 47 godina u obe grupe sa nilotinibom i 46 godina u grupi sa imatinibom, sa 12,8% pacijenata  ≥65 godina starosti u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 10,0% pacijenata  ≥65 godina starosti u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 12,4% pacijenata  ≥65 godina starosti u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno. Bilo je neznatno više muškaraca nego žena među pacijentima (56,0% u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 62,3%  u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 55,8% u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno). Više od 60% pacijenata su bili bijelci, a 25% azijati. 
Vremenski parametar za primarnu analizu podataka je bio kada su svih 846 pacijenata završili 12-to mjesečnu terapiju (ili su ranije prekinuli terapiju). Sljedeće analize pokazuju kada su  pacijenti završili 24 i 36 mjeseci liječenja (ili su ga ranije prekinuli). Srednje vreme terapije je  nešto više od 36 meseci u sve tri terapijske grupe. Srednja vrednost intenziteta stvarne doze je bila 594 mg/dan za 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 778 mg/dan za 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 400 mg/dan za 400 mg imatiniba jednom dnevno. Ova studija je još u toku.
Primarni parametar efikasnosti je bio veliki molekularni odgovor (MMR) u 12.-om mjesecu. MMR je bio definisan kao ≤0,1% Bcr-Abl/Abl % internacionalnom skalom mjeren sa RQ-PCR, koja odgovara  ≥3 log redukciji BCR-ABL transkripta od standardizovanih početnih vrijednosti. Stopa MMR u 12. mjesecu je bila statistički značajno viša kod 300mg nilotiniba dva puta dnevno u poređenju sa 400 mg imatiniba jednom dnevno (44,3% nasuprot 22,3%, p<0,0001). Stopa MMR u 12. mjesecu, je takođe bila statistički značajno viša kod 400 mg nilotiniba dva puta dnevno u poređenju sa 400 mg imatiniba jednom dnevno (42,7% nasuprot 22,3%, p<0,0001).
Stopa MMR u 3., 6., 9. i 12. mjesecu je bila 8,9%, 33,0%, 43,3% i 44,3% za 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 5,0%, 29,5%, 38,1% i 42,7% za 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 0,7%, 12,0%, 18,0% i 22,3% za 400 mg imatiniba jednom dnevno.
Stopa MMR u 12., 24. i 36. mjesecu je prikazana u Tabeli 5.

Tabela 5
Stopa MMR

Tasigna
300 mg dva puta dnevno

n=282

(%)

Tasigna
400 mg dva puta dnevno

n=281

(%)

Imatinib
400 mg jednom dnevno

n=283

(%)

Veliki molekularni odgovor u 12 mjeseci
Odgovor (95% Cl)

44,31 (38,4; 50,3)

42,71 (36,8; 48,7)

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

Veliki molekularni odgovor u 24 mjeseca

Odgovor (95% Cl)
61,71 (55,8; 67,4)

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

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

Veliki molekularni odgovor u 36 mjeseci2
Odgovor (95% Cl)
58,51 (52,5; 64,3)

57,31 (51,3; 63,2)

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

1 Cochran-Mantel-Haenszel (CHM) test p-vrijednost za stopu odgovora (u odnosu na  imatinib 400 mg) <0.0001
2 Samo pacijenti koji su bili u MMR u određenom trenutku su uključeni kao oni sa odgovorom za taj trenutak. Ukupno 199 (35.2%) od svih pacijenata nisu mogli biti evaluirani na MMR za 36 mjeseci (87 u grupi koja je primala nilotinib 300 mg dnevno i 112 u imatinib grupi) zbog PCR procjena koje su nedostajale, odnosno nisu mogle biti evaluirane (n=17), atipični transkripti na početku (n=7) ili prestanka terapije prije završetka 36 mjeseci (n=175).
MMR stope u različitim vremenskim trenucima (uključujući pacijente koji su postigli MMR u istom trenutku ili prije pacijenata koji su imali odgovor) su predstavljene u kumulativnoj incidenci MMR (vidjeti Sliku 1).

Slika 1

Kumulativna indicenca MMR
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Za sve Sokal grupe rizika, MMR stope u svim vremenskim trenucima su ostale konzistentno veće u dvije nilotinib grupe nego u imatinib grupi.
Na osnovu Kaplan-Meier analiza od vremena do prvog MMR vjerovatnoća postizanja MMR u različitim vremenskim periodima je bila viša i za 300 mg nilotiniba i za 400 mg nilotiniba dva puta dnevno u poređenju sa 400 mg imatiniba jednom dnevno (HR=2,21 i stratifikovani log-nivo p<0,0001 između 300 mg nilotiniba dva puta dnevno i 400 mg imatiniba jednom dnevno, HR=1,92 i stratifikovani log-nivo p<0,0001 između 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 400 mg imatiniba jednom dnevno). 
Proporcija pacijenata koji su imali molekularni odgovor od ≤0.01% i od ≤0.0032% prema IS u različitim vremenskim tačkama su predstavljeni u Tabeli 6 i u različitim vremenskim tačkama su predstavljeni u  na slikama 2 i 3. Molekularni odgovor od ≤0.01% prema IS odgovara ≥4 log redukciji i ≤0.0032% prema IS odgovara ≥4.5 log redukciji, BCR-ABL transkripta od standardizovane osnovne vrijednosti.

Tabela 6 Proporcija pacijenata koji su imali molekularni odgovor od ≤0.01% (4 log redukcija) i ≤0.0032% (4.5 log redukcija)

Tasigna
300 mg dva puta dnevno

n=282

(%)
Tasigna
400 mg puta dnevno

n=281

(%)
Imatinib
400 mg jednom dnevno

n=283

(%)
≤0.01%
≤0.0032%
≤0.01%

≤ 0.0032%

≤0.01%
≤0.0032%
U 12 mjeseci

11,7

4,3

8,5

4,6

3,9

0,4

U 24 mjeseca

24,5

12,4

22,1

7,8

10,2

2,8

U 36 mjeseci

29,4

13,8

23,8

12,1

14,1

8,1

Slika 2
Kumulativna incidenca molekularnog odgovora od ≤0.01% (4 log redukcija)
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Slika 3
Kumulativna incidenca molekularnog odgovora od ≤0.0032% (4.5 log redukcija)
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Na osnovu Kaplan-Meier procjene, proporcija pacijenata koji su postigli MMR i održavali su odgovor i poslije 36 mjeseci je bila 95,0% (95%CI:91,8-98,3%) u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 93,9% (95%CI: 90,3-97,4%) u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 88, 4% (95% CI: 82,6-94,2%) u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno.

Kompletni citogenetski odgovor (CCyR) je definisan kao 0% Ph+ metafaze u koštanoj srži zasnovan na procjeni minimum 20 metafaza. Najbolja CCyR stopa za 12 mjeseci (uključujući pacijente koji su postigli CCyR u 12.-tom ili prije 12.-tog mjeseca kao odgovor) je bila statistički viša i za 300 mg i za 400 mg nilotiniba dva puta dnevno, nego za 400 mg imatiniba jednom dnevno. (vidjeti tabelu 7)
Stopa CCyR za 24 mjeseci (uključujući pacijente koji su postigli CCyR u ili prije 24.-ro mjesečnog perioda sa odgovorom na terapiju) je statistički viša i za grupu sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno i za grupu sa 400 mg dva puta dnevno u poređenju sa grupom sa 400 mg imatiniba jednom dnevno. 
Tabela 7
         Stopa najboljeg kompletnog citogenetskog odgovora (CCyR) 

Tasigna (nilotinib)

300 mg dva puta dnevno

n=282

(%)

Tasigna (nilotinib)

400 mg dva puta dnevno

n=281

(%)

Glivec (imatinib)

400 mg jednom dnevno

n=283

(%)

Za 12 mjeseci

Odgovor (95% CI)

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

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

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

Bez odgovora

19,9

22,1

35,0

CMH vrijednost p-testa za stopu odgovora (versus 400 mg imatiniba jednom dnevno)

<0,0001

0,0005

Za 24 mjeseci

Odgovor (95% CI)

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

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

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

Bez odgovora

13,1

15,3

23,0

CMH vrijednost p-testa za stopu odgovora (versus 400 mg imatiniba jednom dnevno)

0,0018

0,0160

Na osnovu Kaplan-Meier procjene, proporcija pacijenata koji su postigli CCyR i održavali odgovor poslije 36 mjeseci je bila 99,1% (95% CI: 97,9-100%) za grupu sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 98, 6% (95% CI: 97,1-100%) za grupu sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 97,5% (95% CI: 95,4-99,7%) za grupu sa 400 mg imatiniba jednom dnevno. 
Progresija do faze akceleracije ili blastne krize tokom terapije je definisana kao vrijeme od datuma randomizacije do prve dokumentovane progresije bolesti u fazu akceleracije ili blastnu krizu ili smrt vezanu za CML. Progresija do faze akceleracije ili blastne krize pri terapiji je primijećena kod ukupno 17 pacijenata: 2 pacijenta na 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 3 pacijenta na 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 12 pacijenata na 400 mg imatiniba jednom dnevno. Procijenjene stope pacijenata bez progresije u fazu akceleracije ili blastnu krizu tokom 36 mjeseci bila je 99,3%, 98,7% odnosno 95,2%. (HR=0,1599 i stratificirani log-rank p=0.0059 između nilotinib 300 mg dva puta dnevno i imatinib jednom dnevno, HR=0,2457 i stratificirani log-rank p=0.0185  između nilotinib 400 mg dva puta dnevno i imatinib jednom dnevno).

Uključujući razvoj klonova kao kriterijum progresije, ukupno 24 pacijenata je progrediralo u fazu akceleracije ili blastnu krizu tokom terapije do datuma presjeka (2 u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 5 u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 17 u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno). Procijenjene stope pacijenata bez progresije u fazu akceleracije ili blastnu krizu uključujući evoluciju klonova tokom 36 mjeseci su bile 99,3%, 97,9% odnosno 93,2%. (HR=0,1106 i stratificirani log-rank p=0.0003 između nilotinib 300 mg dva puta dnevno i imatinib jednom dnevno, HR=0,2848 i stratificirani log-rank p=0.0085  između nilotinib 400 mg dva puta dnevno i imatinib jednom dnevno).

Nije bilo prijavljene nove progresije do faze akcekracije ili blastne krize od dvogodišnje analize.

Ukupno 38 pacijenata je umrlo tokom terapije ili tokom praćenja poslije prekida terapije (13 u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 8 u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 17 u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno). Dvadeset tri (23) od ovih 38  smrtnih slučaja je bilo povezano sa CML (5 u grupi sa 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, 4 u grupi sa 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i 14 u grupi sa 400 mg imatiniba jednom dnevno). Procijenjene stope pacijenata preživelih tokom 36 mjeseci su bile 95,1%, 97,0% odnosno 94, 0% (HR=0,7537 i stratificirani log-rank p=0.4413 između 300 mg nilotiniba dva puta dnevno i imatiniba, (HR=0,4607 i stratificirani log-rank p=0.0639 između 400 mg nilotiniba dva puta dnevno i imatiniba). Uzimajući u obzir samo slučajeve smrti vezane za CML kao događaje, procijenjene stope ukupnog preživljavanja tokom 36 mjeseci su bile 98,1%, 98,5% odnosno 95, 2% (HR=0.3511 i stratificirani log-rank p=0.0356 između 300 mg nilotiniba dva puta dnevno, HR=0.2784 i stratificirani log-rank p=0.0159  i imatiniba.
Kliničke studije kod imatinib-rezistentnih ili netolerantnih CML u hroničnoj fazi i fazi akceleracije
Sprovedena je otvorena, nekontrolisana, multicentrična studija faze II da bi se odredila efikasnost lijeka Tasigna kod pacijenata sa imatinib rezistentnom ili netolerantnom CML sa zasebnim terapijskim grupama za hroničnu i fazu akceleracije. Ova studija je u toku. Procjena efikasnosti je zasnovana na 321 pacijentu sa CML u CP i 137 pacijenata u AP. Medijana trajanja liječenja bila je 561 dan kod pacijenata u hroničnoj fazi (CP) i 264 dana kod pacijenata u ubrzanoj fazi (AP)(vidjeti Tabelu 8). Tasigna je davana kontinuirano, (dvaput dnevno 2 sata poslije obroka i bez uzimanja hrane najmanje jedan sat poslije uzimanja lijeka) osim ako nije bilo dokaza o neadekvatnom odgovoru ili progresiji bolesti. Doza je bila 400 mg dva puta dnevno i dozvoljeno je povećanje doze do 600 mg dvaput dnevno.

Tabela 8
Trajanje izlaganja sa lijekom Tasigna

Hronična faza

n = 321
Faza akceleracije

n = 137
Medijana trajanja terapije u danima (25. do 75. procenata)
561

(196-852)
264

(115-595)
Rezistencija na imatinib uključivala je i neuspjeh da se postigne: potpun hematološki odgovor (za 3 mjeseca), citogenetski odgovor (za 6 mjeseci) ili glavni citogenetski odgovor (za 12 mjeseci) ili progresija bolesti nakon prethodnog citogenetskog ili hematološkog odgovora. Netolerancija na imatinib uključivala je pacijente koji su prekinuli uzimanje imatiniba zbog toksičnosti i nisu bili u glavnom citogenetskom odgovoru u vrijeme uvođenja u studiju.

Sveukupno, 73% pacijenata bilo je imatinib-rezistentno, dok je 27% bilo imatinib-netolerantno. Većina pacijenata imala je dugogodišnju istoriju bolesti CML koja je uključivala ekstenzivno prethodno liječenje drugim antineoplastičnim ljekovima, uključujući imatinib, hidroksiureju, interferon i pacijente kod kojih nije uspela transplantacija  (Tabela 9). Prosječna  najviša prethodna doza imatiniba bila je 600 mg/dan. Najviša prethodna doza imatiniba bila je ≥600 mg/dan kod 74% svih pacijenata, uz 40% pacijenata koji su primali imatinib u dozama ≥800 mg/dan.

Tabela 9 
Karakteristike istorije bolesti za hroničnu mijeloidnu leukemiju (CML) 

Hronična faza

(n = 321)
Faza akceleracije

(n = 137*)
Medijana vremena od dijagnoze u mjesecima (raspon)
58 

(5-275)
71

(2-298)
Imatinib 

          Rezistentni

          Netolerantni bez MCyR
226 (70%)  95 (30%)
109 (80%)  27(20%)
Medijana vremena liječenja imatinibom u danima
(25. – 75. procenata)
975

(519 -1,488)
857

              (424-1,497)
Prethodno data hidroksiureja
83%
91%
Prethodno dat interferon
58%
50%
Prethodna transplantacija koštane srži
7%
8%
*Nedostaju informacije o imatinib-rezistentnom/netolerantnom statusu za jednog pacijenta

Primarni parametar kod pacijenata  u hroničnoj fazi (CP) bio je glavni citogenetski odgovor (MCyR), definisan kao eliminacija (CCyR, kompletan citogenetski odgovor) ili značajna redukcija do <35% Ph+ metafaza (parcijalni citogenetski odgovor) od Ph+ hematopoeznih ćelija. Kompletan hematološki odgovor (CHR) pacijenata  u hroničnoj fazi (CP) bio je ocijenjen kao sekundarni parametar. Primarni parametar kod pacijenata  u ubrzanoj fazi (AP) bio je sveukupno potvrđeni hematološki odgovor (HR), definisan ili kao kompletan hematološki odgovor, bez  dokaza o leukemiji ili kao povratak u hroničnu fazu.

Hronična faza

Stopa  glavnog citogenetskog odgovora kod 321 pacijenta  u hroničnoj fazi  bila je 51%. Većina onih koji su reagovali postigla je MCyr brzo, unutar 3 mjeseca (medijana 2,8 mjeseci) od započinjanja liječenja  lijekom Tasigna i odgovor se održavao. Medijana vrijemena do postignutog CCyR je bila odmah poslije 3 mjeseca (prosečno 3,4 mjeseci). Od pacijenata koji su postigli MCyR, 77% je održalo odgovor tokom 24 mjeseci (95% CI: 70%-84%). Medijana trajanja MCyR nije postignuta. Od pacijenata koji su postigli CCyR, 85% je održalo odgovor tokom 24 mjeseci ( 95% CI: 78%-93%). Medijana trajanja CCyR nije postignuta. Pacijenti sa CHR na početku  su brže postigli MCyr (1,9 vs. 2,8 mjeseci). Od pacijenata sa CP bez početnog CHR 70% postiglo je CHR  i medijana vrijemena do CHR je bila  1 mjesec, a medijana trajanja CHR je bila 32,8 mjeseci. Ukupna stopa preživljavanja procijenjena poslije 24 mjeseci kod pacijenata sa CML-CP je bila 87%.

Faza akceleracije

Ukupni potvrđeni procenat hematološkog odogovora (HR) kod 137 pacijenata  u  fazi akceleracije bio je 50%. Većina onih koji su reagovali postigla je HR rano uz primjenu lijeka Tasigna (medijana 1,0 mjesec) i on je dugo trajao (medijana trajanja potvrđenog HR je bila 24,2 mjeseci). Od pacijenata koji su postigli HR, 53% je održalo odgovor tokom 24 mjeseci (95% CI: 39%-67%). MCyR stopa je bila 30% sa medijanom vrijemena do odgovora od 2,8 mjeseci. Od pacijenata koji su postigli MCyR, 63% je održalo odgovor tokom 24 mjeseci (95% CI: 45%-80%). Medijana trajanja MCyR je bila 32,7 mjeseci. Ukupna stopa preživljavanja procijenjena poslije 24 mjeseci kod pacijenata sa CML-AP je bila 70%.

 Stope  odgovora za dvije terapijska grupe  su prikazane u Tabeli 10.

Tabela 10
Odgovor kod CML

Stopa najboljeg odgovora)
Hronična faza
Faza akceleracije

Netolerantan (n = 95)
Rezistentan 

(n = 226)
Ukupno 

(n=321) 321321)
Netolerantan 

(n = 27)
Rezistentan 

(n = 109)
Ukupno*

(n = 137)
Hematološki odgovor (%)
Ukupno (95%CI) Kompletan

NEL
Povratak na CP
-

87 (74-94)

-

-

-
-

65 (56-72)

-

-
-

701 (63-76)

-

-
48 (29-68)

37

7

4
51 (42-61)

28

10

13

50 (42-59)

30

9

11

Citogenetski odgovor (%)
Glavni(95% CI) Kompletan 

Djelimičan
57 (46-67) 41 

16
49 (42-56) 35

14
51 (46-57) 37

15
33 (17-54)

22

11
29 (21-39)

19

10

30 (22-38)

20

10

NEL = nema dokaza o postojanju leukemije/odgovora kostne srži 

1- 114 pacijenata u hroničnoj fazi (CP) imalo je kompletan hematološki odgovor (CHR) na početku liječenja pa zato ih nije bilo moguće  procjenjivati za kompletan hematološki odgovor

*Nedostaju informacije o imatinib-rezistentnom/netolerantnom statusu za jednog pacijenta
Nisu dostupni podaci o efikasnosti kod pacijenata sa CML u blastnoj krizi. Posebne terapijske grupe bile su takođe uključene u studiju faze II  da bi  se ispitao lijek Tasigna kod grupe pacijenata u hroničnoj fazi i fazi akceleracije koji su prethodno ekstenzivno liječeni multiplim terapijama uključujući i inhibitore tirozin kinaze, pored imatiniba. Studija još traje. Od ovih pacijenata 30/36 (83%) bilo je rezistentno na terapiju, ne netolerantno. Od 22 pacijenata u hroničnoj fazi procjenjivanih na efikasnost lijeka Tasigna kod 32% je došlo do glavnog citogenetskog odgovora (MCyR), a kod 50% do kompletnog hematološkog  odgovora (CHR). Kod 11 pacijenata  u  fazi akceleracije procjenjivanih na efikasnost, terapija je dovela do  ukupne  stope  hematološkog odgovora (HR) od 36%.

Nakon neuspjeha imatiniba, 24 različite mutacije Bcr-Abl su zapažene kod 42% pacijenata u hroničnoj fazi i kod 54% u  fazi akcelearcije CML, koji su bili procjenjivani na mutacije. Tasigna je pokazala efikasnost kod pacijenata koji su imali varijetet Bcr-Abl mutacija udružen sa rezistencijom na imatinib, izuzev mutacije T315I.

Pedijatrijska populacija

Evropska  agencija za ljekove je odložila obavezu podnošenja rezultata studija sa primjenom lijeka Tasigna kod pedijatrijskih pacijenata od rođenja do manje od 18 godina starosti u terapiji  Philadelphia hromozom pozitivne hronične mijeloidne leukemije (vidjeti odjeljak 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).



	5.2. Farmakokinetički podaci


	Izlučivanje 
Poslije pojedinačne doze  radioaktivno obilježenog nilotiniba kod zdravih ispitanika, preko 90% doze bilo je eliminisano u toku 7 dana, uglavnom fecesom (94% doze). Na nepromijenjeni lijek odlazilo  je 69% doze.

Linearnost / nelinearnost
Ravnotežno stanje izloženosti  nilotinibu bilo je dozno-zavisno, sa manje od dozno-proporcionalnog povećanja u  sistemskoj izloženosti pri nivoima doze većim od 400 mg datim kao jednodnevno doziranje. Dnevna serumska izloženost nilotinibu uz dozu od 400 mg dvaput dnevno u ravnotežnom stanju  bila je 35% veća nego uz dozu od  800 mg  jednom dnevno. Sistemska izloženost (PIK) nilotinibu u ravnotežnom stanju pri dozi od 400mg dva puta dnevno je za približno 13,4% viša nego na nivou doze od 300mg dva puta dnevno. Prosječni protok nilotiniba i maksimalne koncentracije tokom 12 mjeseci su približno 15,7% i 14,8% više nakon doze od 400mg dva puta dnevno, u poređenju sa 300mg dva puta dnevno. Nije bilo značajnog povećanja izloženosti nilotinibu kod povećanja doze sa 400 mg dvaput dnevno na 600 mg dvaput dnevno.

Karakteristike kod pacijenata
Uslovi ravnotežnog stanja bili su suštinski ostvareni do 8. dana. Povećanje serumskog izlaganja nilotinibu između prve doze i  ravnotežnog stanja  bilo je približno dvostruko za doziranje jednom dnevno i 3,8 puta veće za doziranje dvaput dnevno. Vidljivo poluvrijeme eliminacije procijenjeno na osnovu farmakokinetike  multiple doze  sa dnevnim doziranjem bio je približno 17 sati. Varijabilnost farmakokinetike nilotiniba između pacijenata bila je umjerena do visoka.

	5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti lijeka

	Nilotinib je procijenjen na farmakološku bezbjednost, toksičnost ponovljenih doza, genotoksičnost, studije reproduktivne toksičnosti, studije fototoksičnosti, i studije karcinogenosti kod pacova.

Nilotinib nije imao efekta na CNS ili respiratorne funkcije. In vitro studije kardiološke bezbjednosti pokazale su pretklinički signal za produžavanje QT intervala, zasnovane na blokiranju hERG protoka i produženja trajanja akcionog potencijala u izolovanim srcima zečeva pod delovanjem nilotiniba. Nijesu uočeni efekti na EKG mjerenjima kod pasa ili majmuna tretiranih do 39 nedjelja ili u specijalnoj telemetrijskoj studiji na psima.

Studije toksičnosti ponovljenih doza na psima u trajanju do 4 nedjelje trajanja i na cynomolgus majmunima do 9 mjeseci trajanja, otkrile su da je jetra primarni ciljni organ za toksičnost nilotiniba. Promjene su uključivale povećanje aktivnosti alanin aminotransferaze i alkalne fosfataze, i histopatološke nalaze (uglavnom  hiperplazija/ hipertrofija sinusoidnih ili Kupfferovih ćelija, hiperplazija žučnih puteva i periportna fibroza). Generalno, promjene u kliničkim biohemijskim parametrima bile su potpuno reverzibilne poslije perioda oporavka od četiri nedjelje, dok su histološke promjene pokazale delimičnu reverzibilnost. Izlaganje na najnižim doznim nivoima na kojima su uočeni efekti na jetru bilo je niže od izlaganja kod ljudi pri dozi od 800 mg/dan. Kod miševa ili pacova liječenih do 26 nedjelja viđene su samo manje promjene na jetri. Uglavnom reverzibilno povećanje nivoa  holesterola uočeno je kod pacova, pasa i majmuna.

U  dvogodišnjoj studiji karcinogenosti na pacovima, glavni ciljni organ za praćenje  ne-neoplastičnih lezija je bio uterus (dilatacija, vaskularna ektazija, hiperplazija endotelnih ćelija, inflamacija i/ili epitelijalna hiperplazija). Nije bilo dokaza o karcinogenosti po davanju nilotiniba 5, 15, i 40 mg/kg/dnevno. Izloženost  (u smislu PIK)  pri  najvišoj dozi predstavljala  je približno 2 puta do 3 puta dnevnu izloženost kod ljudi u  ravnotežnom stanju (zasnovano na PIK ) nilotinibu pri dozi od 800 mg/dan.

Studije genotoksičnosti na bakterijskim sistemima in vitro i na in vitro i in vivo sistemima sisara sa ili bez metaboličke aktivacije nije dalo nikakvih dokaza o mutagenom potencijalu nilotiniba.

Nilotinib nije indukovao teratogenost, ali je pokazao embrio- i fetotoksičnost pri dozama koje su takođe pokazivale maternalnu toksičnost. Povećan postimplantacijski gubitak zapažen je u studijama fertilnosti, u kojima su tretirani i mužjaci i ženke, iu studijama embriotoksičnosti u kojima su tretirane samo ženke. Smrt embriona i efekti na fetus (uglavnom smanjena fetusna težina, preuranjeno spajanje kostiju lica  (spojena maxila/zigomatična kost) visceralne i skeletne varijacije) kod pacova i povećana resorpcija fetusa i skeletne varijacije kod kunića prikazane su u embriotoksičnim ispitivanjima. U studiji pre- i postnatalnog razvoja pacova, izloženost  ženke nilotinibu uzrokovala je sniženje tjelesne mase mladunaca povezane sa promjenama u parametrima fizičkog razvoja, kao i smanjenjem pokazatelja parenja i fertiliteta kod potomaka. Izlaganje nilotinibu kod ženki na nivoima koji ne izazivaju neželjena dejstva (NOAEL-No-Observed-Adverse-Effect-Levels) bilo je generalno niže ili jednako onom kod ljudi pri 800 mg/dan.
U juvenilnoj razvojnoj studiji, nilotinib je dat oralnom gavažom mladuncima od prve nedjelje postpartalno do mladih odraslih pacova (70 dana postpartalno) u dozama od 2, 6 i 20 mg/kg/dan. Pored standardnih parametara studije, izvedene su i procjene razvojnih osobina, efekti na CNS, razmnožavanje i fertilnost. Na osnovu smanjenja tjelesne težine u oba pola i odloženog odvajanja prepucijuma kod mužjaka (koje se može povezati sa smanjenjem težine), doza od 6 mg/kg smatra se dozom koja ne izaziva neželjena dejstva ( No-Observed-Effect-Level) kod mladih pacova. Mlade životinje nijesu ispoljavale veću osjetljivost na nilotinib u poređenju sa odraslim životinjama. Dodatno, profil toksičnosti mladih pacova je bio uporediv sa onim zabilježenim kod odraslih.
Nije primijećen efekat na broj/pokretljivost spermatozoida ili plodnost mužjaka i ženki pacova sve do najvećih testiranih doza, otprilike 5 puta većih od preporučenih doza za ljude. 

Za nilotinib je pokazano da apsorbuje svjetlo u rasponu UV-B i UV-A,  i distribuira se u kožu pokazujući fototoksični potencijal in vitro, međutim, takvi efekti nijesu bili uočeni in vivo. Prema tome, veoma je mali rizik da će nilotinib izazvati fotosenzibilizaciju kod pacijenata. 
Sa nilotinibom nisu obavljene studije kancerogenosti.



	6. FARMACEUTSKI PODACI

	6.1. Lista pomoćnih supstanci

	Sadržaj kapsule: 

laktoza, monohidrat; 

krospovidon; 

Poloksamer 188; 

Silicijum dioksid, koloidni, bezvodni; 

Magnezijum stearat.

Tijelo i kapica kapsule: 

želatin; 

titan dioksid (E 171); 

gvožđe(III) oksid, žuti (E 172)

Mastilo za štampu: 

šelak (E904)

gvožđe (III) oksid, crveni (E 172)
6.2. Inkompatibilnost

Nije poznata.
6.3. Rok upotrebe

36 mjeseci.
6.4. Posebne mere upozorenja pri čuvanju

Čuvati van domašaja i vidokruga djece.
Čuvati na temperaturi do 30 °C.

Čuvati u originalnom pakovanju radi zaštite od vlage.

	6.5. Priroda i sadržaj kontaktne ambalaže
PVC/PVDC/Al blisteri.

Pakovanje: ukupno 112 kapsula; 2 blistera sa po 14 kapsula (ukupno 28 kapsula) je upakovano u kutiju, a 4 takve kutije se nalaze u zbirnom pakovanju lijeka.

	6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka 

	Neupotrebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.

	7. NOSILAC DOZVOLE 

	“Novartis Pharma Services AG” dio stranog društva Podgorica

  Bul. Svetog  Petra Cetinjskog br. 1 Podgorica

	8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

	Tasigna®, kapsula, tvrda, 200 mg, blister, 112 kapsula: 2030/12/176 - 2157


	9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE

	Tasigna®, kapsula, tvrda, 200 mg, blister, 112 kapsula: 15.11.2012. godine

	10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

	Novembar, 2012.
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