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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid

Nilotinib Accord 150 mg k6vakapslid
Nilotinib Accord 200 mg kbvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Nilotinib Accord 50 mg kdévakapslid

Uks kovakapsel sisaldab 50 mg nilotiniibi (nilotinibum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kovakapsel sisaldab ligikaudu 40 mg laktoosi (monohiidraadina).

Nilotinib Accord 150 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg nilotiniibi (nilotinibum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kovakapsel sisaldab ligikaudu 120 mg laktoosi (monohiidraadina).

Nilotinib Accord 200 mg kévakapslid

Uks kovakapsel sisaldab 200 mg nilotiniibi (nilotinibum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kovakapsel sisaldab 160 mg laktoosi (monohiidraadina) ja vlupunast AC.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

Nilotinib Accord 50 mg kovakapslid

Suurus 4 (ligikaudu 14 mm pikkune) Zelatiinist kdvakapsel, millel on punane labipaistmatu kapslikaas
ja helekollane labipaistmatu kapslikorpus, mille kaanele on musta tindiga trukitud ,,SML” ja valkjat
kuni halli granuleeritud pulbrit sisaldavale kapslikorpusele ,,39”.

Nilotinib Accord 150 mg kévakapslid

Suurus 1 (ligikaudu 19 mm pikkune) Zelatiinist kdvakapsel, millel on punane Iabipaistmatu kapslikaas
ja punane labipaistmatu kapslikorpus, mille kaanele on musta tindiga trikitud ,,SML” ja valkjat kuni
halli granuleeritud pulbrit sisaldavale kapslikorpusele ,,26”.

Nilotinib Accord 200 mg kévakapslid

Suurus 0 (ligikaudu 21 mm pikkune) Zelatiinist kdvakapsel, millel on helekollane l&bipaistmatu
kapslikaas ja helekollane labipaistmatu kapslikeha, mille kaanele on punase tindiga triikitud ,,SML” ja
valkjat kuni halli granuleeritud pulbrit sisaldavale kapslikorpusele ,,27”.
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4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Nilotinib Accord on ndidustatud:

- taiskasvanute ja laste raviks, kellel on esmakordselt diagnoositud Philadelphia
kromosoompositiivne krooniline mueloidne leukeemia (KML) kroonilises faasis;

- kroonilises faasis ja aktseleratsioonifaasis Philadelphia kromosoompositiivse KML raviks
taiskasvanutel, kellel esineb resistentsus voi talumatus eelneva ravi (sh imatiniib) suhtes.
Efektiivsuse kohta blastse kriisiga KML patsientidel andmed puuduvad,;

- kroonilises faasis Philadelphia kromosoompositiivse KML raviks lastel, kellel esineb
resistentsus v@i talumatus eelneva ravi (sh imatiniib) suhtes.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama KML patsientide diagnoosi- ja ravikogemusega arst.
Annustamine

Ravi tuleb jatkata senikaua, kui taheldatakse kliinilist kasu voi kuni vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

Kui annus jaab vahele, ei tohi patsient votta lisaannust, vaid peab vdtma tavaparase ettenahtud
jargmise annuse.

Taiskasvanud patsiendid, kellel on Philadelphia kromosoompositiivhe KML

Soovitatav annus on:

- 300 mg kaks korda 66péevas esmakordselt diagnoositud kroonilises faasis KML-ga
patsientidele,

400 mg kaks korda 66pédevas imatiniibi resistentsuse voi talumatusega patsientidele, kellel
esineb krooniline vdi aktseleratsioonifaasis KML.

Lapsed, kellel on Philadelphia kromosoompositiivne KML

Lastel on annustamine individualiseeritud ja pShineb kehapindalal (mg/m?). Nilotiniibi soovitatav
annus on 230 mg/m? kaks korda 6dpéevas, imardatuna ldhima 50 mg annuseni (kuni maksimaalse
liksikannuseni 400 mg) (vt tabel 1). Soovitud annuse saavutamiseks v6ib kombineerida nilotiniibi
erinevaid tugevusi.

Alla 2 aasta vanuste laste ravikogemus puudub. Puuduvad andmed esmasjuhtude ravi kohta alla
10-aastastel lastel; imatiniibi resistentsuse voi talumatusega alla 6-aastaste laste kohta on andmeid
piiratud hulgal.

Tabel 1 Nilotiniibi 230 mg/m? kaks korda 66péevas annustamisskeem lastel

Kehapindala (BSA) Annus mg-des
(kaks korda 06péevas)

Kuni 0,32 m? 50 mg
0,33...0,54 m? 100 mg
0,55...0,76 m? 150 mg
0,77..0,97 m? 200 mg
0,98...1,19 m? 250 mg
1,20...1,41 m? 300 mg
1,42..1,63 m? 350 mg
>1,64=m? 400 mg




Philadelphia kromosoompositiivse KML kroonilise faasi taiskasvanud patsiendid, kes said esimese rea
ravimina nilotiniibi ja saavutasid pusiva siigava molekulaarse ravivastuse (MR4,5)

Ravi katkestamist vBib kaaluda Philadelphia kromosoompositiivse (Ph+) KML kroonilise faasi
taiskasvanud patsientidel, keda on ravitud vahemalt 3 aastat nilotiniibi annusega 300 mg kaks korda
00péevas ning stigav molekulaarne ravivastus on pisinud véhemalt (ihe aasta vahetult enne ravi
katkestamist. Nilotiniibiga ravi katkestamise v0ib algatada KML patsientide ravikogemusega arst (vt
IGigud 4.4 ja 5.1).

Patsientidel, kellel oli v8imalik ravi nilotiniibiga katkestada, tuleb esimesel aastal igakuiselt jalgida
BCR-ABL taset ning teha taisvere analliiis koos verevalemiga, seejarel teisel aastal iga 6 nadala jarel
ning edaspidi iga 12 nadala jarel. BCR-ABL taset tuleb madta, kasutades kvantitatiivset diagnostilist
testi, millega saab valideeritult modta molekulaarset ravivastust rahvusvahelisel skaalal tundlikkusega
vahemalt MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% rahvusvahelisel skaalal).

Patsiendid, kellel kaob ravivabal perioodil MR4 ravivastus (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01%
rahvusvahelisel skaalal), kuid sdilib oluline molekulaarne ravivastus (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,01%
rahvusvahelisel skaalal), tuleb BCR-ABL taset jalgida 2 nadala jooksul kuni BCR-ABL tase on
vahemikus MR4 kuni MR4,5.

Kui BCR-ABL tase pusib vahemalt 4 jarjestikusel médtmisel vahemikus oluline molekulaarne
ravivastus (MMR) kuni MR4, vdib jatkata algse jalgimisskeemiga.

Patsiendid, kellel kaob oluline molekulaarne ravivastus, peavad ravi taasalustama 4 nadala jooksul
alates ravivastuse kadumisest. Ravi tuleb alustada nilotiniibi annusega 300 mg kaks korda 66péevas
vBi véhendatud annusega 400 mg (ks kord 6dpaevas, kui patsient kasutas vahendatud annust enne ravi
katkestamist.

Patsientidel, kes taasalustavad ravi nilotiniibiga, tuleb igakuiselt jalgida BCR-ABL taset kuni
saavutatakse oluline molekulaarne ravivastus ning seejarel iga 12 nadala jarel (vt 16ik 4.4).

Philadelphia kromosoompositiivse KML kroonilise faasi tdiskasvanud patsiendid, kes on saavutanud
pusiva stigava molekulaarse ravivastuse (MR4,5) nilotiniibi raviga, millele eelnes imatiniibi ravi

Ravi katkestamist voib kaaluda Philadelphia kromosoompositiivse (Ph+) KML kroonilise faasi
taiskasvanud patsientidel, keda on ravitud véhemalt 3 aastat nilotiniibiga ning stigav molekulaarne
ravivastus on plsinud vahemalt lihe aasta valtel vahetult enne ravi katkestamist. Nilotiniibiga ravi
katkestamise vdib algatada KML patsientide ravikogemusega arst (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Patsientidel, kellel oli v8imalik ravi nilotiniibiga katkestada, tuleb esimesel aastal igakuiselt jalgida
BCR-ABL taset ning teha taisvere analliiis koos verevalemiga, seejarel teisel aastal iga 6 nadala jarel
ning edaspidi iga 12 n&dala jarel. BCR-ABL taset tuleb mddta kasutades kvantitatiivset diagnostilist
testi, millega saab valideeritult mddta molekulaarset ravivastust rahvusvahelisel skaalal tundlikkusega
vahemalt MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% rahvusvahelisel skaalal).

Kinnitatud MR4 ravivastuse (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01% rahvusvahelisel skaalal) kadumise
(kahel jarjestikusel mddtmisel vdahemalt 4-nédalase vahega on ndidatud MR4 ravivastuse kadumine)
vOi olulise molekulaarse ravivastuse (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,01% rahvusvahelisel skaalal)
kadumise korral tuleb ravi taasalustada véhemalt 4 nadala jooksul parast esmast ravivastuse kadumist.
Ravi alustada nilotiniibi annusega 300 mg v&i 400 mg kaks korda 60pdevas. Patsientidel, kes
taasalustavad ravi nilotiniibiga, tuleb igakuiselt jalgida BCR-ABL taset kuni saavutatakse oluline
molekulaarne ravivastus v6i MR4 ravivastus ning seejérel iga 12 ndadala jarel (vt 16ik 4.4).

Annuse kohandamine v8i muutmine

Hematoloogilise toksilisuse (neutropeenia, trombotsitopeenia) tekkimisel, mis ei ole seotud
pdhihaiguse leukeemiaga, vdib olla vaja nilotiniibiga ravi ajutiselt katkestada ja/v6i annust véhendada
(vt tabel 2).



Tabel 2 Annuse kohandamine neutropeenia ja trombotsttopeenia korral

Téiskasvanud ANC* < 1,0 x 10%1 ja/voi 1. Ravi nilotiniibiga tuleb katkestada ja

patsientidel KML trombotsudtide arv < 50 x 101 jalgida tuleb vererakkude arvu.

kroonilise faasi 2. Ravi tuleb taasalustada 2 nadala jooksul

esmasjuhtude korral varasemas annuses, kui ANC on

300 mg kaks korda > 1,0 x 1091 ja/vdi trombotstide arv

60péevas ja imatiniibi > 50 x 1091.

resistentsuse vOi 3. Kui vererakkude arv pisib madal, vdib olla

talumatusega KML vaja vahendada annust 400 mg-ni (ks kord

kroonilise faasi puhul O0péevas.

400 mg kaks korda

60pédevas

Téiskasvanud ANC* < 0,5 x 10%1 ja/voi 1. Ravi nilotiniibiga tuleb katkestada ja

patsientidel imatiniibi | trombotsitide arv < 10 x 101 jalgida tuleb vererakkude arvu.

resistentsuse voi — 2. Ravi tuleb taasalustada 2 nadala jooksul

talumatuse korral varasemas annuses, kui ANC on

KML aktseleratsiooni > 1,0 x 10%1 ja/vdi trombotsitide arv

faasis 400 mg kaks > 20 x 1091.

korda 06péevas 3. Kui vererakkude arv pusib madal, voib olla
vaja vahendada annust 400 mg-ni (ks kord
00péevas.

Lastel KML ANC* < 1,0 x 10¥1 ja/vdi 1. Ravi nilotiniibiga tuleb katkestada ja

kroonilise faasi trombotsudtide arv < 50 x 1091 jalgida tuleb vererakkude arvu.

esmasjuhtude korral 2. Ravi tuleb taasalustada 2 nadala jooksul

230 mg/m? kaks varasemas annuses, kui ANC on

korda 60péevas > 1,5 x 10%1 ja/voi trombotsitide arv

ja > 75 x 1091.

imatiniibi 3. Kui vererakkude arv pisib madal, vdib olla

resistentsuse voi vaja vahendada annust 230 mg/m?-ni (ks

talumatusega KML kord 60péevas.

kroonilise faasi puhul 4. Kui korvaltoime tekib parast annuse

230 mg/m? kaks vahendamist, kaaluda ravi I8petamist.

korda 60péevas

*ANC = neutrofiilide absoluutarv

Kliiniliselt olulise m66duka vdi raske mittehematoloogilise toksilisuse tekkimisel tuleb ravi katkestada
ning patsiente tuleb vastavalt jélgida ja ravida. Kui varasem annus oli 300 mg kaks korda 60péevas
KML kroonilise faasi esmasjuhuga taiskasvanul vadi 400 mg kaks korda 66péevas imatiniibi
resistentsuse vOi talumatusega KML kroonilise vdi aktseleratsioonifaasi puhul taiskasvanud
patsientidel v6i 230 mg/m? kaks korda 66péevas lastel, vdib ravi taasalustada annuses 400 mg (ks
kord 6opaevas taiskasvanud patsientidel voi 230 mg/m? tiks kord 66paevas lastel parast toksilisuse
taandumist. Kui varasem annus oli taiskasvanud patsientidel 400 mg uks kord 66pdevas voi lastel

230 mg/m? (iks kord 60paevas, tuleb ravi I6petada. Kliinilise naidustuse korral tuleb kaaluda annuse
suurendamist esialgse annuseni - kuni 300 mg kaks korda 66paevas KML kroonilise faasi
esmasjuhtude puhul tdiskasvanutel vai kuni 400 mg kaks korda 60péevas imatiniibi resistentsusega voi
talumatusega taiskasvanud patsientidel, kellel on diagnoositud kroonilises vdi aktseleratsioonifaasis
KML, vai kuni 230 mg/m? kaks korda 6épaevas lastel.

Seerumi lipaasisisalduse suurenemine: 3...4. astme seerumi lipaasisisalduse suurenemise korral tuleb
taiskasvanud patsientidel annust vdhendada 400 mg-ni ks kord 66péevas voi ravi katkestada. Lastel
tuleb ravi katkestada, kuni kdrvaltoime on taandunud < 1. astmeni. Seejérel, kui varasem annus oli
230 mg/m? kaks korda 66péevas, vaib ravi taasalustada annusega 230 mg/m? (iks kord 60paevas. Kui
varasem annus oli 230 mg/m? tiks kord 66paevas, tuleb ravi I6petada. Seerumi lipaasisisaldust tuleb
kontrollida igakuiselt vdi vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt 18ik 4.4).



Bilirubiinisisalduse ja maksaensuimide aktiivsuse suurenemine: 3...4. astme bilirubiinisisalduse ja
maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemise korral tuleb téiskasvanud patsientidel annust vdhendada
400 mg-ni iiks kord 66pdevas voi ravi katkestada. > 2. astme bilirubiinisisalduse suurenemise voi

> 3. astme maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemise korral lastel tuleb ravi katkestada, kuni vaartused
on taandunud < 1. astmeni. Seejarel, kui varasem annus oli 230 mg/m? kaks korda 66péevas, vdib ravi
taasalustada annusega 230 mg/m? (iks kord 60paevas. Kui varasem annus oli 230 mg/m? tiks kord
O0pdevas ja védrtuste taandumine < 1. astmeni kestab kauem kui 28 pdeva, tuleb ravi Idpetada.
Bilirubiinisisaldust ja maksaensulimide aktiivsust tuleb kontrollida igakuiselt vdi vastavalt kliinilisele
naidustusele.

Patsientide erirthmad

Eakad

Ligikaudu 12% Il faasi uuringus osalenud esmakordselt diagnoositud kroonilises faasis KML-ga
patsientidest ja ligikaudu 30% |1 faasi uuringus osalenud patsientidest, kellel esines imatiniibi
resistentsus vOi talumatus kroonilises v0i aktseleratsioonifaasis KML korral, olid 65-aastased v0i
vanemad. > 65-aastaste patsientide ja 18...65-aastaste taiskasvanute vahel ei esinenud suuri erinevusi
ravimi ohutuse ja efektiivsuse osas.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni hairega patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid 1abi viidud.

Kuna nilotiniib ja tema metaboliidid ei eritu neerude kaudu, ei ole neerukahjustusega patsientidel
oodata tldkliirensi langust.

Maksakahjustus

Maksakahjustusel on méddukas moju nilotiniibi farmakokineetikale. Maksakahjustusega patsientidel
ei peeta annuse kohandamist vajalikuks. Siiski tuleb maksakahjustusega patsiente ravida ettevaatusega
(vt 16ik 4.4).

Stidamehaired

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud ravile allumatu v&i véljendunud siidamehaigusega (nt hiljuti
pdetud miokardiinfarkt, kongestiivne siidamepuudulikkus, ebastabiilne stenokardia vai kliiniliselt
oluline bradiikardia) patsiente. Siidamehdiretega patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Ravi ajal nilotiniibiga on teatatud seerumi tldkolesteroolitaseme tdusust (vt 16ik 4.4).
Lipiididesisaldust tuleb méa&rata enne ravi alustamist nilotiniibiga, hinnata 3. ja 6. kuul parast ravi
alustamist ning véhemalt iga-aastaselt pikaajalise ravi korral.

Ravi ajal nilotiniibiga on teatatud vere gliikoosisisalduse tdusust (vt 16ik 4.4). Vere gliikoosisisaldust
tuleb hinnata enne ravi alustamist niotiniibiga ning jalgida ravi ajal.

Lapsed

Nilotiniibi ohutus ja efektiivsus on tdestatud 2 kuni alla 18 aasta vanustel lastel, kellel on kroonilises
faasis Philadelphia kromosoompositiivne KML (vt 18igud 4.8, 5.1 ja 5.2). Puudub kogemus alla

2 aasta vanuste lastega voi lastega, kellel on aktseleratsioonifaasis vGi blastses kriisis Philadelphia
kromosoompositiivne KML. Esmasjuhtude ravi kohta alla 10-aastastel lastel andmed puuduvad ning
imatiniibi resistentsuse vdi talumatusega alla 6-aastaste laste kohta on andmeid piiratud hulgal.

Manustamisviis
Nilotinib Accord’i tuleb votta kaks korda 66paevas ligikaudu iga 12 tunni tagant, ravimit ei tohi votta
koos toiduga. Kdvakapslid tuleb neelata tervelt koos veega. Siitia ei tohi 2 tundi enne ja vdhemalt

1 tund pérast annuse manustamist.

Patsientidele, kes ei ole vdimelised kdvakapsleid neelama, vdib iga kdvakapsli sisu segada tihe
teelusikatdie Gunapiireega, mis tuleb viivitamatult alla neelata. Uhe kdvakapsli sisu segamiseks ei ole



lubatud vdtta rohkem kui (ks teelusikatais Gunaplreed ning kasutada ei tohi mitte thtegi teist
toiduainet peale Gunapree (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mielosupressioon

Nilotiniibi ravi seostatakse (National Cancer Institute (USA) Uldise toksilisuse kriteeriumite 3. ja
4. raskusastme) trombotsitopeenia, neutropeenia ja aneemia tekkega. Sagedamini esineb neid
patsientidel, kellel on resistentsus v3i talumatus imatiniibi suhtes, eriti aktseleratsioonifaasis KML
korral. Tdisvere anallilis tuleb teha iga kahe nadala jarel esimesel kahel kuul ning seejérel kord kuus
vOi vastavalt kliinilisele vajadusele. Muelosupressioon oli Uldiselt p6drduv ning taandus enamasti
nilotiniibiga ravi ajutise katkestamise v6i annuse vahendamise jargselt (vt 16ik 4.2).

QT-intervalli pikenemine

On tdestatud, et tdiskasvanutel ja lastel pikendab nilotiniib kontsentratsioonist sdltuvalt
sidamevatsakeste repolarisatsiooni, mida mdodetakse QT-intervalli jargi EKG-I.

111 faasi uuringus, kus osalesid esmakordselt diagnoositud kroonilise KML-ga patsiendid, kes votsid
300 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas, oli ajalise keskmise QTcF-intervalli muutus algvéartusest
tasakaalukontsentratsiooni faasis 6 msek. Uhelgi patsiendil ei olnud QTcF > 480 msek. Uhtegi torsade
de pointes episoodi ei tdheldatud.

Il faasi uuringus, kus osalesid kroonilises vdi aktseleratsioonifaasis KML patsiendid, kes votsid

400 mg kaks korda 06pédevas ning olid imatiniibi suhtes resistentsed v6i ei talunud seda, oli ajalise
keskmise QTcF-intervalli muutus algvaartusest tasakaalukontsentratsiooni faasis vastavalt 5 ja 8 msek.
Vahem kui 1% nendest patsientidest oli QTcF > 500 msek. Kliinilistes uuringutes ei ole taheldatud
torsade de pointes episoode.

Tervete vabatahtlikega labiviidud uuringus, kus saavutatud ekspositsiooni vaartused olid v8rreldavad
patsientidel tdheldatud véartustega, oli ajaline keskmine platseebo-lahutatud QTcF muutus
algvaartusest 7 msek (CI + 4 msek). Uhelgi isikul ei olnud QTcF > 450 msek. Lisaks ei taheldatud
uuringu labiviimise kaigus kliiniliselt olulisi ritmihéireid. Isedranis ei taheldatud torsade de pointes
episoode (mdoduvaid vdi pusivaid).

QT-intervalli oluline pikenemine v@ib tekkida juhul, kui nilotiniibi vBetakse sobimatult koos
tugevatoimeliste CYP3A4 inhibiitorite ja/vdi teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimite ja/voi
toiduga (vt 18ik 4.5). Seda toimet v8ib veelgi suurendada hiipokaleemia vdi hipomagneseemia
esinemine. QT-intervalli pikenemine vdib 16ppeda surmaga.

Nilotiniibi tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esineb QT-intervalli pikenemine voi

mérkimisvaarne risk selle tekkeks, nagu naiteks patsiendid:

- kaasastindinud pika QT-intervalliga;

- ravile allumatu v&i véljendunud slidamehaigusega, nagu hiljuti pdetud muokardiinfarkt,
kongestiivne stidamepuudulikkus, ebastabiilne stenokardia v6i Kliiniliselt oluline bradikardia;

- kes votavad antiaritmikume voi teisi QT-intervalli pikenemist pohjustavaid ravimeid.

Hoolikalt tuleb jalgida ravimi toimet QT-intervallile ning EKG on soovitatav teha enne nilotiniibiga
ravi alustamist ja kliinilise ndidustuse korral. Hiipokaleemia v&i hiilpomagneseemia tuleb korrigeerida
enne nilotiniibiga ravi alustamist ning patsiente tuleb selle suhtes ravi viltel perioodiliselt jalgida.

Akksurm



Aeg-ajalt (0,1...1%) on &kksurma juhtusid Kkirjeldatud patsientidel, kellel esines resistentsus voi
talumatus imatiniibi suhtes, ning kellel olid anamneesis sudamehaigus v8i markimisvéarsed
kardiaalsed riskitegurid. Lisaks pahaloomulisele kasvajale esines sageli ka teisi kaasuvaid haigusi ning
tihti kasutati samaaegselt teisi ravimpreparaate. Soodustavateks teguriteks vaisid olla vatsakeste
repolarisatsiooni hdired. 111 faasi uuringus ei teatatud KML kroonilise faasi esmasjuhtude seas uihestki
akksurma juhust.

Vedelikupeetus ja turse

111 faasi uuringus osalenud esmakordselt diagnoositud KML patsientidel esines aeg-ajalt (0,1...1%)
ravimiga seotud vedelikupeetuse raskeid vorme, nagu pleura efusioon, kopsuturse ja perikardi
efusioon. Sarnaseid juhte esines ka turuletulekujargsetes teadetes. Ootamatut kiiret kehakaalutdusu
tuleb hoolikalt uurida. Kui nilotiniibiga ravi ajal ilmnevad vedelikupeetuse t6sised néhud, tuleb
etioloogiat hinnata ning patsiente vastavalt ravida (juhiseid mittehematoloogilise toksilisuse
kasitlemiseks vt 16ik 4.2).

Kardiovaskulaarsed korvaltoimed

Kardiovaskulaarsetest kdrvaltoimetest teatati randomiseeritud 111 faasi uuringus osalenud esmakordselt
diagnoositud KML patsientidel ja turuletulekujargselt. Selles kliinilises uuringus, kus raviaja
mediaanvadrtus oli 60,5 kuud, olid 3...4. astme kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete hulgas perifeerne
arteriaalne oklusiivne haigus (1,4% ja 1,1% vastavalt 300 mg ja 400 mg nilotiniibi kaks korda
00péevas), isheemiline sidamehaigus (2,2% ja 6,1% vastavalt 300 mg ja 400 mg nilotiniibi kaks korda
00péevas) ja isheemilised tserebrovaskulaarsed kdrvaltoimed (1,1% ja 2,2% vastavalt 300 mg ja

400 mg nilotiniibi kaks korda 66pdevas). Patsiente tuleb ndustada otsida kohest meditsiinilist abi, kui
tekivad agedad kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete ndhud vdi siimptomid. Nilotiniibiga ravi ajal tuleb
patsientide kardiovaskulaarset seisundit hinnata ning kardiovaskulaarseid riskifaktoreid jalgida ja
efektiivselt kasitleda vastavalt ravijuhistele.

Kardiovaskulaarsete riskide ké&sitlemiseks tuleb vélja kirjutada asjakohane ravi (juhiseid
mittehematoloogilise toksilisuse késitlemiseks vt 18ik 4.2).

B-hepatiidi reaktivatsioon

Esinenud on B-hepatiidi reaktiveerumist seda viirust krooniliselt kandvatel patsientidel parast
BCR-ABL-turosiinkinaasiinhibiitorite kasutamist. Mdnel juhul tekkis &ge maksapuudulikkus vdi
fulminantne hepatiit, mille tottu tekkis maksasiirdamise vajadus voi patsient suri.

Enne nilotiniibiga ravi alustamist tuleb patsienti uurida HBV-infektsiooni suhtes. Patsientidel, kellel
leitakse positiivsed B-hepatiidi seroloogilised markerid (sh aktiivse haigusega patsiendid), tuleb enne
ravi alustamist konsulteerida maksahaiguste ning B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Patsientidel, kellel
HBV-infektsiooni uuring on ravi ajal positiivne, tuleb samuti konsulteerida maksahaiguste ning
B-hepatiidi ravi spetsialistidega. Nilotiniibiga ravi vajavaid HBV kandjaid tuleb hoolikalt jalgida
aktiivse HBV-infektsiooni ndhtude ja simptomite suhtes ravi ajal ning mitme kuu jooksul pérast ravi
I6ppu (vt 1Gik 4.8).

Jalgimine Ph+ KML kroonilise faasi taiskasvanud patsientide puhul, kes on saavutanud pisiva stigava
molekulaarse ravivastuse

Sobivus ravi katkestamiseks

Ravi katkestamiseks on sobivad patsiendid, kellel on kindlaks tehtud tiitpiliste BCR-ABL
transkriptide, e13a2/b2a2 voi el4a2/b3a2, ekspresseerumine. Tuupiliste BCR-ABL transkriptide
olemasolu v6imaldab maérata BCR-ABL taset, hinnata molekulaarse ravivastuse stigavust ning teha
kindlaks voimalik molekulaarse ravivastuse vahenemine nilotiniibiga ravi katkestamisel.

Ravi katkestanud patsientide jalgimine




BCR-ABL taseme sage jalgimine ravi katkestamiseks sobilikel patsientidel tuleb 1abi viia
kvantitatiivse diagnostilise analliisiga, millega saab valiidselt hinnata molekulaarse ravivastuse taset
sensitiivsusega vahemalt MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% rahvusvahelisel skaalal). BCR-ABL
taset tuleb hinnata enne ravi katkestamist ning ravivaba perioodi ajal (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Olulise molekulaarse ravivastuse (MMR=BCR-ABL/ABL < 0,01% rahvusvahelisel skaalal) kadumise
korral KML patsientidel, kes said nilotiniibi esimese v@i teise rea ravimina, vdi kinnitatud MR4
ravivastuse kadumise (kahel jarjestikusel mddtmisel véhemalt 4-n&dalase vahega on ndidatud MR4
ravivastuse (MR4=BCR-ABL/ABL < 0,01% rahvusvahelisel skaalal) kadumine) korral KML
patsientidel, kes said nilotiniibi teise rea ravimina, tuleb ravi taasalustada vahemalt 4 nadala jooksul
parast esmast ravivastuse kadumist. Ravivabal perioodil vdib tekkida molekulaarse ravivastuse
vahenemine, andmed pikaajalise mdju kohta hetkel puuduvad. Seet6ttu on vaga oluline vBimaliku
remissiooni kadumise tuvastamiseks sagedasti jalgida BCR-ABL taset ning teha tdisvere anallilise
koos verevalemiga (vt 16ik 4.2). Kui olulist molekulaarset ravivastust ei saavutata kolme kuu jooksul
pérast ravi taasalustamist, tuleb BCR-ABL kinaasi domeeni testida mutatsiooni esinemise suhtes.

Laboratoorsed analiiusid ja jalgimine

Vere lipiidid

111 faasi uuringus osalenud KML esmasjuhtudest tekkis tldkolesteroolitaseme 3...4. astme t6us 1,1%
patsientidest, keda raviti 400 mg nilotiniibiga kaks korda 66péevas; kolesteroolitaseme 3...4. astme
tbusu ei taheldatud riihmas, kes said 300 mg kaks korda 60péevas (vt 16ik 4.8). Soovitatav on méarata
lipiididesisaldust enne ravi alustamist nilotiniibiga, hinnata 3. ja 6. kuul pérast ravi alustamist ning
vahemalt iga-aastaselt pikaajalise ravi korral (vt 10ik 4.2). Kui on vaja kasutada HMG-CoA-reduktaasi
inhibiitorit (lipiididesisaldust langetav ravim), siis eelnevalt lugeda 16iku 4.5, sest teatud
HMG-CoA-reduktaasi inhibiitoreid metaboliseeritakse samuti CYP3A4 kaudu.

Vere glikoosisisaldus

111 faasi uuringus osalenud KML esmasjuhtudest tekkis vere gliikoosisisalduse 3...4. astme t6us 6,9%
ja 7,2% patsientidest, keda raviti vastavalt 400 mg nilotiniibi ja 300 mg nilotiniibiga kaks korda
O0péevas. Soovitatav on hinnata vere glikoosisisaldust enne nilotiniibiga ravi alustamist ning jalgida
ravi ajal vastavalt Kliinilisele vajadusele (vt 16ik 4.2). Kui analulsitulemused viitavad ravi vajadusele,
tuleb arstil l1ahtuda kohalikest nduetest ja ravijuhistest.

Koostoimed teiste ravimitega

Valtida tuleb nilotiniibi manustamist koos ravimitega, mis on tugevad CYP3A4 inhibiitorid
(sealhulgas, kuid mitte ainult ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, klaritromiitsiin, telitromuitsiin,
ritonaviir). Kui on vajalik ravi mdne nimetatud ravimiga, soovitatakse ravi nilotiniibiga vdimalusel
katkestada (vt 16ik 4.5). Kui ravi ajutine katkestamine ei ole vdimalik, on néidustatud hoolikas
jalgimine QT-intervalli pikenemise suhtes (vt 16igud 4.2, 4.5 ja 5.2).

Nilotiniibi manustamisel koos potentsete CYP3A4 indutseerivate ravimitega (nt fenitoiin,
rifampitsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal ja naistepunadrt) on véimalik nilotiniibi ekspositsiooni
vahenemine kliiniliselt olulises ulatuses. Seetdttu tuleb nilotiniibi saavate patsientide puhul valida
alternatiivsed ravimid, millel on vaiksem CYP3A4 indutseeriv toime (vt 18ik 4.5).

Toidu mdju

Toit suurendab nilotiniibi biosaadavust. Nilotiniibi ei tohi votta koos toiduga (vt 18igud 4.2 ja 4.5) ning
seda tuleb vdtta 2 tundi parast sooki. Stila ei tohi vahemalt tund aega parast annuse manustamist.
Véltida tuleb greibimahla ja teisi toite, mis teadaolevalt inhibeerivad CYP3A4.

Patsientidele, kes ei ole vOimelised kvakapsleid neelama, vdib iga kdvakapsli sisu segada tihe
teelusikatiie Gunapiireega, mis tuleb viivitamatult alla neelata. Uhe kdvakapsli sisu segamiseks ei ole



lubatud vdtta rohkem kui (ks teelusikatais Gunaplreed ning kasutada ei tohi mitte Uhtegi teist
toiduainet, peale dunapuree (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusel on m6ddukas moju nilotiniibi farmakokineetikale. Nilotiniibi Ghekordse annuse,
200 mg manustamisel kerge, mddduka ja raske maksakahjustusega isikutele suurenes AUC vastavalt
35%, 35% ja 19% vorreldes normaalse neerufunktsiooniga isikute kontrollriihmaga. Nilotiniibi
tasakaalukontsentratsiooni Cmax suurenes vastavalt 29%, 18% ja 22%. Kliinilistest uuringutest llitati
vélja patsiendid, kellel oli alaniinaminotransferaas (ALAT) ja/v0i aspartaataminotransferaas (ASAT)
> 2,5 (v0i > 5, kui seotud haigusega) korda kdrgem normivahemiku tlempiirist ja/voi tldbilirubiin

> 1,5 korda kérgem normivahemiku tlempiirist. Nilotiniibi metabolism toimub peamiselt maksas.
Maksakahjustusega patsientidel vBib seetdttu olla nilotiniibi ekspositsioon suurenenud ja neid tuleb
ravida ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Seerumi lipaasisisaldus

Taheldatud on seerumi lipaasisisalduse suurenemist. Pankreatiidi anamneesiga patsientide ravimisel
peab olema ettevaatlik. Juhul, kui lipaaside aktiivsuse suurenemisega kaasnevad abdominaalsed
sumptomid, tuleb nilotiniibiga ravi katkestada ja pankreatiidi valistamiseks rakendada sobivaid
diagnostilisi meetodeid.

Taielik gastrektoomia

Taieliku gastrektoomia Iabi teinud patsientidel vOib véheneda nilotiniibi biosaadavus (vt 16ik 5.2).
Kaaluda vGib nende patsientide sagedasemat jalgimist.

Tuumori ludsi sindroom

Vdimaliku tuumori lldsi siindroomi (TLS) t6ttu on enne nilotiniibiga ravi soovitatav kliiniliselt olulise
dehiidratsiooni korrigeerimine ja korge kusihappesisalduse ravi (vt 15ik 4.8).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Laktoos (monohiidraadina) (50 mg, 150 mg ja 200 mq)

Nilotinib Accord’i kdvakapslid sisaldavad laktoosi. Harvaesinev périliku galaktoositalumatusega,
téieliku laktaasipuudulikkusega vGi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

Kaalium (monohidraadina) (50 mg, 150 mg ja 200 mq)

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi kapslis, see tdhendab pShimétteliselt
,.kaaliumivaba““.

Naatrium (200 mq)

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimadtteliselt
,,naatriumivaba“.

Voélupunane AC (200 mq)

See ravim sisaldab vélupunast AC, mis v8ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Lapsed

Lastel on laboratoorsete korvalekalletena taheldatud kerget kuni méddukat moéduvat
aminotransferaaside aktiivsuse ja tldbilirubiini sisalduse suurenemist sagedamini kui taiskasvanutel,
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mis osutab suuremale hepatotoksilisuse riskile lastel (vt 18ik 4.8). Maksafunktsiooni
(bilirubiinisisaldust ja maksaenstimide aktiivsust) tuleb kontrollida tiks kord kuus vai nagu kliiniliselt
néidustatud. Bilirubiinisisalduse ja maksaenstiiimide aktiivsuse suurenemise korral tuleb ravi
nilotiniibiga ajutiselt katkestada, annust véahendada ja/vGi ravi I6petada (vt 18ik 4.2). KML laste
uuringus dokumenteeriti nilotiniibiga ravi saanud patsientidel kasvu pidurdumist (vt 16ik 4.8).
Nilotiniibiga ravi saavatel lastel soovitatakse kasvu hoolikalt jalgida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Nilotiniibi v8ib anda koos hematopoeetiliste kasvufaktoritega nagu ertitropoetiin voi granulotstiitide
kolooniaid stimuleeriv faktor (G-CSF), kui see on kliiniliselt ndidustatud. Seda v6ib anda koos
hiidrokstuurea vdi anagreliidiga, kui see on Kliiniliselt ndidustatud.

Nilotiniib metaboliseerub peamiselt maksas, peamine panustaja oksudatiivsesse metabolismi on
eeldatavasti CYP3A4. Nilotiniib on ka paljude ravimite véljavoolupumba P-glikoproteiini (P-gp)
substraat. Seetdttu vOivad susteemselt imendunud nilotiniibi imendumist ja sellele jargnevat
eliminatsiooni mdjutada ained, mis mdjutavad CYP3A4 ja/vdi P-gp.

Ained, mis v8ivad suurendada nilotiniibi kontsentratsiooni seerumis

Nilotiniibi ja imatiniibi (P-gliikoproteiini ja CYP3A4 substraat ja moderaator) samaaegsel
manustamisel ilmnes vahene CYP3A4 ja/vdi P-glikoproteiini inhibeeriv toime. Imatiniibi AUC
suurenes 18...39% ja nilotibiini AUC suurenes 18...40%. Need muutused ei ole tdendoliselt kliiniliselt
olulised.

Koos tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga manustamisel suurenes nilotiniibi ekspositsioon
tervetel isikutel 3 korda. Véltida tuleb samaaegset ravi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (sh
ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, ritonaviir, klaritromditsiin ja telitromdtsiin) (vt 18ik 4.2).
Nilotiniibi suurenenud ekspositsiooni vib eeldada ka m&ddukate CYP3A4 inhibiitorite kasutamisel.
Kaaluda tuleb alternatiivsete ravimpreparaatide samaaegset kasutamist, millel puudub v6i on
minimaalne CYP3A4 inhibeeriv toime.

Ained, mis vlivad vihendada nilotiniibi kontsentratsiooni seerumis

Rifampitsiin, tugev CYP3A4 indutseerija, vahendab 64% nilotiniibi Cmax ja 80% nilotiniibi
kontsentratsioonikdvera alust pindala (AUC). Rifampitsiini ja nilotiniibi ei tohi samaaegselt kasutada.

Teiste CYP3A4 indutseerivate ravimite (nt fenditoiini, karbamasepiini, fenobarbitaali ja
naistepunalirdi) samaaegsel manustamisel on samuti v8imalik nilotiniibi ekspositsiooni vahenemine
kliiniliselt olulises ulatuses. Patsientide puhul, kellel on ndidustatud CYP3A4 indutseerivate ravimite
kasutamine, tuleb valida vaiksemat enstiiminduktsiooni p8hjustavad alternatiivsed ravimid.

Nilotiniibi lahustuvus s6ltub pH-st, lahustuvus vaheneb pH-taseme téusuga. Tervetel isikutel, kes said
esomeprazooli 40 mg uks kord 66pdevas 5 paeva jooksul, tdusis mao pH markimisvaarselt, aga
nilotiniibi imendumise vahenemine oli tagasihoidlik (Cmax véhenes 27% ja AUCo-oo vihenes 34%).
Vajadusel v6ib nilotiniibi kasutada samaaegselt koos esomeprazooli voi teiste prootonpumba
inhibiitoritega.

Tervetel vabatahtlikel I&biviidud uuringus ei tdheldatud nilotiniibi farmakokineetikas olulisi muutusi,
kui 400 mg nilotiniibi Ghekordses annuses manustati 10 tundi parast ja 2 tundi enne famotidiini.
Juhul, kui Hz-blokaatori kasutamine on vajalik, vdib seda manustada ligikaudu 10 tundi enne ja
ligikaudu 2 tundi pérast nilotiniibi.

Samas uuringus ei muutnud antatsiidi (alumiiniumhtidroksiid/magneesiumhtdroksiid/simetikoon)
manustamine, nii nagu tlalpool, 2 tundi enne v&i pérast 400 mg nilotiniibi Ghekordse annuse
manustamist, nilotiniibi farmakokineetikat. Seega v8ib, vajadusel, antatsiidi manustada ligikaudu
2 tundi enne voi parast nilotiniibi.
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Ravimid, mille siisteemne kontsentratsioon v8ib muutuda nilotiniibi toimel

In vitro on nilotiniib suhteliselt tugev CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja UGT1Al inhibiitor, madalaima
Ki véartusega CYP2C9 suhtes (Ki=0,13 mikroM).

Tervetel vabatahtlikel 1&bi viidud ravimite koostoime uuringus, kes said Gihekordse annusena 25 mg
varfariini, mis on tundlik CYP2C9 substraat ja 800 mg nilotiniibi, ei taheldatud mingeid muutusi
varfariini farmakokineetilistes parameetrites voi varfariini farmakodtnaamikas, moddetuna
protrombiiniaja (PT) ja rahvusvaheliselt normaliseeritud suhte (INR) alusel.
Tasakaalukontsentratsiooni kohta andmed puuduvad. Uuring nditab, et Kliiniliselt olulise ravimite
koostoime esinemine nilotiniibi ja varfariini vahel on vdhem tGendoline varfariini annusega kuni

25 mg.

Tasakaalukontsentratsiooni kohta andmete puudumise t8ttu on soovitav kontrollida nilotiniibiga ravi
alguses (vahemalt 2 esimese nddala jooksul) varfariini farmakodinaamilisi néitajaid (INR v&i PT).

Manustades KML-iga patsientidele 400 mg nilotiniibi kaks korda 66pdevas 12 péeva jooksul, tusis
suukaudse midasolaami (CYP3A4 substraat) plasmakontsentratsioon (AUC ja Cmax) vastavalt

2,6 korda ja 2,0 korda. Nilotiniib on médduka toimega CYP3A4 inhibiitor. Selle tulemusena vGib
nilotiniibiga koosmanustamisel suureneda teiste peamiselt CYP3A4 kaudu metaboliseeritavate
ravimite (nt teatud HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid) plasmakontsentratsioon. Nilotiniibiga
koosmanustamisel vGib olla vajalik CYP3A4 substraatide ja kitsa terapeutilise indeksiga ravimite
(sealhulgas, ja mitte ainult, alfentaniil, tstiklosporiin, dihiidroergotamiin, ergotamiin, fentanidil,
siroliimus ja takroliimus) asjakohane jélgimine ja annuse kohandamine.

Nilotiniib kombinatsioonis nende statiinidega, mida eritatakse peamiselt CYP3A4 kaudu, v6ib
suurendada statiini pGhjustatud milopaatia, sealhulgas rabdomdaoliilisi tekkevdimalust.

Antiaritmikumid ja teised ained, mis voivad pikendada QT-intervalli

Nilotiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb vdi vbib tekkida QT-intervalli
pikenemine, sealhulgas patsientidel, kes kasutavad antiariitmikume (nagu amiodaroon, disopuramiid,
prokaiinamiid, kinidiin ja sotalool) vdi teisi ravimeid, mis v@ivad pikendada QT-intervalli, nagu
klorokviin, halofantriin, klaritromditsiin, haloperidool, metadoon ja moksifloksatsiin (vt 10ik 4.4).

Koostoimed toiduga

Koos toiduga manustamisel suureneb nilotiniibi imendumine ja biosaadavus, mille tulemuseks on
kdrgem seerumikontsentratsioon (vt 18igud 4.2, 4.4 ja 5.2). Véltida tuleb greibimahla ja teisi toite, mis
teadaolevalt inhibeerivad CYP3A4.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised/kontratseptsioon

Fertiilses eas naised peavad nilotiniibiga ravi ajal ning kuni kaks nadalat pérast ravi 16ppu kasutama
vdaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Nilotiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
néidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Nilotiniibi ei tohi kasutada raseduse ajal,
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valja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi nilotiniibiga. Kui ravimit kasutatakse
raseduse ajal, tuleb patsienti teavitada vdimalikust ohust lootele.

Kui nilotiniibi kasutav naine kavatseb rasestuda, v0ib kaaluda ravi katkestamist vastavalt
sobivuskriteeriumitele, mida on kirjeldatud I8ikudes 4.2 ja 4.4. Ravivaba perioodi ajal rasestunud
patsientide kohta on piiratud andmed. Kui patsient kavatseb rasestuda ravivaba perioodi ajal, tuleb teda
informeerida, et raseduse ajal v8ib olla vaja taasalustada ravi nilotiniibiga (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
Imetamine

Ei ole teada, kas nilotiniib eritub rinnapiima. Olemasolevad toksikoloogilised andmed loomadel on
naidanud, et nilotiniib eritub piima (vt 16ik 5.3). Kuna riski vastsundinutele/imikutele ei saa valistada,
ei tohi naised rinnaga toita nilotiniibiga ravi ajal ja 2 ndalat parast viimast annust.

Fertiilsus

Uuringud katseloomadega (emased ja isased rotid) ei ndidanud moju viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Nilotinib Accord ei m@juta vdi m&jutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet.
Siiski on soovitatav, et patsiendid, kellel esinevad pearinglus, vasimus, ndgemishéired v&i muud
kdrvaltoimed, mis vbivad mojutada autojuhtimise v8i masinate ohutu kasitsemise vdimet, peavad
nendest tegevustest loobuma senikaua, kuni kdrvaltoimed pusivad (vt 16ik 4.8).

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ohutusprofiil pdhineb koondandmetel 3422 patsiendi kohta, keda raviti nilotiniibiga 13 kliinilises
uuringus kinnitatud naidustustel: taiskasvanud ja lapsed, kellel on esmakordselt diagnoositud
Philadelphia kromosoompositiivne krooniline mieloidne leukeemia (KML) kroonilises faasis

(5 Kliinilist uuringut 2414 patsiendiga), tdiskasvanud, kellel on kroonilises faasis ja
aktseleratsioonifaasis Philadelphia kromosoompositiivne KML ning kellel esineb resistentsus voi
talumatus eelneva ravi, sealhulgas imatiniibi suhtes (6 kliinilist uuringut 939 patsiendiga), ja lapsed,
kellel on kroonilises faasis Philadelphia kromosoompositiivne KML ning kellel esineb resistentsus voi
talumatus eelneva ravi, sh imatiniibi suhtes (2 kliinilist uuringut 69 patsiendiga). Need koondandmed
esindavad kokkupuudet 9039,34 patsiendiaasta kohta. Nilotiniibi ohutusprofiil on kdigil naidustustel
sarnane.

Koige sagedamad korvaltoimed (esinemissagedus > 15%) ohutuse koondandmetest olid: 166ve
(26,4%), tlemiste hingamisteede infektsioon (sealhulgas fariingiit, nasofarlingiit, riniit) (24,8%),
peavalu (21,9%), hiiperbilirubineemia (sealhulgas vere bilirubiinisisalduse tdus) (18,6%), artralgia
(15,8%), vasimus (15,4%), iiveldus (16,8%), sligelus (16,7%) ja trombotsitopeenia (16,4%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Kliinilistes uuringutes ja turustamisjargsetes teatistes taheldatud kdrvaltoimed (tabel 3) on loetletud
MedDRA organsusteemi klassi ja esinemissageduse kategooria jargi. Esinemissageduse kategooria
pdhineb jargmisel konventsioonil: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000
kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); véaga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabel 3 Kodrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid
Vé&ga sage: | iilemiste hingamisteede infektsioon (k.a. fariingiit, nasofariingiit, riniit)

13



Sage: follikuliit, bronhiit, kandidoos (k.a. suu kandidiaas), kopsupdletik,
gastroenteriit, kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt: herpesviiruse infektsioon, anaalabstsess, kandidiaas (seeninfektsioon),
furunkel, sepsis, subkutaanne abstsess, tinea pedis

Harv: B-hepatiidi reaktivatsioon

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja poluubid)

Aeg-ajalt:

naha papilloom

Harv:

suus esinev papilloom, paraproteineemia

Vere ja lumfisusteemi haired

Véga sage: aneemia, trombotsiiteemia

Sage: leukopeenia, leukotsiitoos, neutropeenia, trombotsiteemia
Aeg-ajalt: eosinofiilia, febriilne neutropeenia, limfopeenia, pantsiutopeenia
Immuunsusteemi haired

Aeg-ajalt: | dlitundlikkus

Endokriinsusteemi héired

Véga sage: kasvupeetus

Sage: hiipotiireoos

Aeg-ajalt: hiipertiireoos

Harv: sekundaarne hilperparatiireoidism, kilpnaarmepdletik
Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage:

elektrolliutide tasakaaluhdired (k.a hipomagneseemia, hiiperkaleemia,
hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiipokaltseemia, huperkaltseemia,
hiperfosfateemia), suhkurtdbi, hiipergliikeemia, huperkolesteroleemia,
hiperlipideemia, hiipertriglitserideemia, sédgiisu vahenemine, podagra,
hiperurikeemia, hipofosfateemia (sealhulgas vere fosforitaseme tous)

Aeg-ajalt:

dehiidratsioon, sdogiisu suurenemine, dislipideemia, hiipoglikeemia

Harv:

s066giisu haired, tuumori lldsi stindroom

Psthhiaatrilised haired

Sage: depressioon, unetus, arevus

Aeg-ajalt: amneesia, segasusseisund, desorientatsioon

Harv: pahurus

NA&rvisisteemi haired

Véga sage: peavalu

Sage: pearinglus, hilpesteesia, paresteesia, migreen

Aeg-ajalt: tserebrovaskulaarne hdire, intrakraniaalne/aju hemorraagia, isheemiline
insult, médduv ajuisheemia, ajuinfarkt, teadvuskadu (k.a minestus), treemor,
keskendumishéired, hiiperesteesia, diisesteesia, letargia, perifeerne
neuropaatia, rahutute jalgade siindroom, ndo paraliiiis

Harv: basilaararteri stenoos, ajuturse, ndgemisnarvi neuriit

Silma kahjustused

Sage:

konjunktiviit, silmade kuivus (k.a. kseroftalmia), silmadrritus, hlipereemia
(skleraalne, konjunktivaalne, okulaarne), &hmane nédgemine

Aeg-ajalt: nagemise halvenemine, konjunktivaalne hemorraagia, ndgemisteravuse
langus, silmalau turse, blefariit, valgussahvatuste ndgemine, allergiline
konjunktiviit, kahelindgemine, silma verejooks, silmavalu, silmade sugelus,
silmade turse, silmapinna haigus, periorbitaalne turse, fotofoobia

Harv: korioretinopaatia, papilliodeem

Kdrva ja labirindi kahjustused

Sage:

vertiigo, kdrvavalu, tinnitus

Aeg-ajalt:

kuulmislangus

Siddame haired

Sage:

stenokardia, riitmihdired (k.a atrioventrikulaarne blokaad, kodade laperdus,
ventrikulaarsed ekstrasustolid, tahhlkardia, kodade virvendus, bradiikardia),
siidamepekslemine, elektrokardiogrammil QT-intervalli pikenemine,
koronaarhaigus
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Aeg-ajalt: muokardiinfarkt, suidamekahinad, perikardi efusioon, siidamepuudulikkus,
diastoolne dusfunktsioon, Hisi kimbu vasaku séére blokaad, perikardiit

Harv: tstianoos, valjutusfraktsiooni vahenemine

Teadmata: ventrikulaarne disfunktsioon

Vaskulaarsed haired

Sage: hipertensioon, 6hetus, perifeerne arteriaalne oklusiivne haigus

Aeg-ajalt: hipertensiivne kriis, vahelduv lonkamine, perifeerse arteri stenoos,
hematoom, ateroskleroos, hiipotensioon, tromboos

Teadmata: hemorraagiline Sokk

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Véga sage: kéha

Sage: hingeldus, pingutusdiispnoe, ninaverejooks, orofariingeaalne valu

Aeg-ajalt: kopsuturse, pleuraefusioon, interstitsiaalne kopsuhaigus, pleuriitiline valu,
pleuriit, kurguarritus, haalekahedus, pulmonaalhlpertensioon, hingeldamine

Harv: neelu-kari valu

Seedetrakti héired

Vé&ga sage: iiveldus, valu illakdhus, kdhukinnisus, kdhulahtisus, oksendamine

Sage: pankreatiit, ebamugavustunne kbhus, paisunud kéht, kdhupuhitus, kéhuvalu,
seedehdired, gastriit, gastro6sofageaalne refluks, hemorroidid, stomatiit

Aeg-ajalt: seedetrakti verejooks, meleena, suuhaavandid, sé6gitoru valulikkus,
suukuivus, hammaste tundlikkus (hammaste hiiperesteesia),
maitsetundlikkuse muutus, enterokoliit, maohaavand, gingiviit, sd6gitoru
song, péraku verejooks

Harv: seedetrakti haavandi perforatsioon, hematemees, stdgitoru haavand,

haavandiline ¢sofagiit, retroperitoneaalne verejooks, subiileus

Maksa ja sapiteede

haired

Véga sage: hiperbilirubineemia (sealhulgas vere bilirubiinisisalduse tdus)
Sage: kdrvalekalded maksafunktsioonis
Aeg-ajalt: hepatotoksilisus, toksiline hepatiit, ikterus, kolestaas, hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage: 166ve, sligelus, alopeetsia

Sage: dine higistamine, ekseem, urtikaaria, liighigistamine, kontusioon, akne,
dermatiit (k.a. allergiline, eksfoliatiivne ja akneformne), naha kuivus, eriiteem

Aeg-ajalt: eksfoliatiivne 106ve, ravimlodve, naha valulikkus, tdppverevalumid, ndo
turse, villid, nahatststid, nodoosne erliteem, hiiperkeratoos, petehhiad,
valgustundlikkus, psoriaas, naha varvimuutus, naha irdumine, naha
hliperpigmentatsioon, naha hiipertroofia, nahahaavand

Harv: multiformne eriiteem, palmaar-plantaarne erttrodiisesteesia sindroom,

rasundérme hiperplaasia, naha atroofia

Lihaste, luustiku ja

sidekoe kahjustused

Véga sage: lihasevalu, liigesevalu, seljavalu, valu jasemetes

Sage: Lihaste ja luustiku rindkerevalu, lihaste ja luustiku valu, kaelavalu,
lihasndrkus, lihaskrambid, luuvalu

Aeg-ajalt: Lihaste jaluustiku jaikus, liigese turse, artriit, kiiljevalu

Neerude ja kuseteede héired

Sage:

pollakisuuria, dlisuuria

Aeg-ajalt:

urineerimispakitsus, noktuuria, uriini varvuse muutus, hematuuria,
neerupuudulikkus, uriinipidamatus

Reproduktiivse sisteemi ja rinnan&irme héired

Sage: erektsioonihdired, menorraagia
Aeg-ajalt: rindade valulikkus, ginekomastia, nibude turse
Harv: rinna kdvenemine

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vaga sage:

| vasimus, palavik
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Sage: valu rinnus (k.a. mittekardiaalne valu rinnus), valu, ebamugavustunne rinnus,
halb enesetunne, asteenia ja perifeerne turse, killmavérinad, gripitaoline
haigus

Aeg-ajalt: néo turse, gravitatsiooniline turse, kehatemperatuuri muutuste tundmine (k.a.
kuuma- ja killmatunne), lokaliseeritud turse

Harv: akksurm

Uuringud
Vdga sage: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, lipaasisisalduse
suurenemine

Sage: hemoglobiinitaseme langus, vere amilaasisisalduse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, gamma-glutamailtransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemine, kehakaalu vahenemine,
kehakaalu suurenemine, kreatiniinisisalduse suurenemine, tildkolesterooli
tdus

Aeg-ajalt: laktaatdeh(idrogenaasi suurenenud vaartus veres, veres sisalduva uurea
kontsentratsiooni suurenemine, vere mittekonjugeeritud bilirubiini sisalduse
suurenemine, kdrvalkilpndédrme hormoonide sisalduse suurenemine veres,
triglUtseriidide tBus veres, globuliinide arvu vahenemine,
lipoproteiinkolesterooli (k.a. madala ja kdrge tihedusega) sisalduse
suurenemine, troponiini sisalduse suurenemine

Harv: vere glikoosisisalduse vahenemine, vere insuliinisisalduse vahenemine, vere
insuliinisisalduse suurenemine, insuliini C-peptiidi sisalduse vahenemine
Markus: uuringutes lastel ei tdheldatud koiki ravimi kdrvaltoimeid.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Akksurm

Aeg-ajalt (0,1...1%) on &kksurma juhtusid kirjeldatud nilotiniibi kliinilistes uuringutes ja/vdi ravimi
tasuta kasutamise programmides kroonilises v8i aktseleratsioonifaasis KML-ga patsientidel, kellel
esines resistentsus voi talumatus imatiniibi suhtes ning, kellel olid anamneesis siidamehaigus v0i
markimisvadrsed kardiaalsed riskitegurid (vt 18ik 4.4).

B-hepatiidi reaktivatsioon

B-hepatiidi reaktivatsioonist on teatatud seoses BCR-ABL-i TKI-dega. Monel juhul tekkis age
maksapuudulikkus v8i fulminantne hepatiit, mille tdttu tekkis maksasiirdamise vajadus vdi patsient suri
(vt 18ik 4.4).

Lapsed

Nilotiniibi ohutust lastel (vanuses 2 kuni < 18 aastat), kellel on kroonilises faasis Philadelphia
kromosoompositiivne KML (n=58), on hinnatud thes 60-kuulises uuringus (vt 18ik 5.1). Lastel
tédheldatud korvaltoimete esinemissagedus, tilp ja raskus on Gldiselt olnud kooskdlas taiskasvanutel
téheldatuga, erandiks hiperbilirubineemia/bilirubiini tBus veres (3./4. aste: 10,3%) ja transaminaaside
aktiivsuse suurenemine (ASAT 3./4. aste: 1,7%; ALAT 3./4. aste: 12,1%), mida kirjeldati lastel suurema
esinemissagedusega kui téiskasvanud patsientidel. Ravi ajal tuleb jélgida bilirubiinisisaldust ja
maksaensuiimide aktiivsust (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kasvu pidurdumine lastel

KML laste uuringus, mille k&igus analusiti andmeid 51,9-kuulise mediaaniga vastdiagnoositud ja
59,9-kuulise mediaaniga imatiniib/dasatiniib-resistentsetel voi imatiniibi mittetaluvatel Ph+ KML-KF
patsientidel, taheldati kasvu aeglustumist (algvaartusega vorreldes vahemalt kahe peamise protsentiili
ulempiiri Gletamine) kaheksal patsiendil: viis (8,6%) Uletasid algvéartusega vorreldes kaks peamist
protsentiili ja kolm (5,2%) algvaartusega vorreldes kolm peamist protsentiili. Kasvupeetusega seotud

16



sindmustest teatati 3 patsiendil (5.2%). Nilotiniibiga ravi saavatel lastel soovitatakse kasvu hoolikalt
jélgida (vt 16ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi milgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kirjeldatud on Uksikuid tahtlikke nilotiniibi Gleannustamise juhte, kus kindlaksmaaramata arv
nilotiniibi kbvakapsleid neelati alla koos alkoholi ja teiste ravimpreparaatidega. Kirjeldati ka
neutropeenia, oksendamise ja unisuse juhtusid. Teatatud ei ole EKG muutustest voi
hepatotoksilisusest. Uleannustamiste korral on jargnenud paranemine.

Uleannustamise korral tuleb patsienti jalgida ja alustada sobivat toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, BCR-ABL tiirosiinkinaasi inhibiitorid,
ATC-kood: LO1EAO3.

Toimemehhanism

Nilotiniib on BCR-ABL onkoproteiini ABL tlrosiinkinaasi aktiivsuse tugev inhibiitor nii rakuliinides
kui primaarsetes Philadelphia kromosoompositiivsetes leukeemiarakkudes. Ravim seondub suure
afiinsusega ATP-seondumiskohaga, olles metsikut tiilipi BCR-ABL tugev inhibiitor ja séilitades toime
32/33 imatiniibi suhtes resistentsete BCR-ABL mutantsete vormide vastu. Selle biokeemilise toime
tagajarjel inhibeerib nilotiniib selektiivselt proliferatsiooni ja kutsub esile apoptoosi rakuliinides ja
KML patsientidelt saadud primaarsetes Philadelphia kromosoompositiivsetes leukeemiarakkudes.
KML hiirte mudelites vahendas nilotiniib monoteraapiana kasvaja mdju ja pikendas elulemust pérast
suukaudset manustamist.

Farmakodiinaamilised toimed

Nilotiniibil puudub v&i on vahene toime enamike teiste uuritud proteiinkinaaside (sh Src) vastu, vélja
arvatud PDGF, KIT ja Ephrin retseptorkinaasid, mida ta inhibeerib kontsentratsioonides, mis jaavad
KML raviks soovitatavate terapeutiliste annuste suukaudse manustamise jargselt saavutatud
kontsentratsioonide vahemikku (vt tabel 4).

Tabel 4 Nilotiniibi toime kinaasidele (fosfortdlimine 1Cso nM)

BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210

Kliiniline efektiivsus

Kliinilised uuringud KML kroonilise faasi esmasjuhtude seas

Avatud mitmekeskuseline randomiseeritud 111 faasi uuring viidi 1&bi 846 téisealise patsiendi seas,
kellel oli tsutogeneetiliselt kinnitatud esmakordselt diagnoositud Philadelphia kromosoompositiivne
kroonilises faasis KML, et méérata nilotiniibi tdhusus vorreldes imatiniibiga. Patsiendid polnud saanud
ravi kuus kuud alates diagnoosi kinnitamisest ning nad polnud ka eelnevalt ravi saanud, erandiks oli
ravi hidroksluureaga ja/voi anagreliidiga.
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Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1:1:1, kes said vastavalt 300 mg nilotiniibi kaks korda 66péaevas
(n=282), 400 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas (n=281) vdi 400 mg imatiniibi Uks kord 66péaevas
(n=283). Randomisatsioon stratifitseeriti kasutades Sokali riski skoori diagnoosi méaramise ajal.

Algvaartuste karakteristikud olid kolme uuringuriihma vahel hasti tasakaalustatud. Mediaanne vanus
oli mdlemas nilotiniibi uuringuriihmas 47 aastat ja imatiniibi uuringuriihmas 46 aastat, kusjuures
ravirihmades, kus manustati 300 mg nilotiniibi kaks korda 66pdevas, 400 mg nilotiniibi kaks korda
00pdevas ning 400 mg imatiniibi iiks kord 66pdevas, oli patsiente vanuses > 65 vastavalt 12,8%,
10,0% ja 12,4%. Uuringus osales veidi rohkem mees- kui naispatsiente (56,0%, 62,3% ja 55,8%
vastavalt ravirihmadele - 300 mg nilotiniibi kaks korda 60péevas, 400 mg nilotiniibi kaks korda
O0péevas ja 400 mg imatiniibi Uks kord 66paevas). Enam kui 60% kdigist patsientidest olid europiidid
ja 25% kdigist patsientidest olid asiaadid.

Esmane andmete analils tehti siis, kui kdik 846 patsienti olid ravi saanud 12 kuud (v8i varem
katkestanud). Jargnevad analulsid viidi 1&bi, kui patsiendid olid ravi saanud 24, 36, 48, 60 ja 72 kuud
(voi varem katkestanud). Nilotiniibi ravirihmades oli mediaanne ravi kestus hinnaguliselt 70 kuud ja
imatiniibi ravirihmas 64 kuud. Mediaanne reaalse annuse intensiivsus oli 593 mg/66péevas rihmas,
kus oli madratud 300 mg nilotiniibi kaks korda 66paevas, 772 mg/66péaevas rihmas, kus oli maaratud
400 mg nilotiniibi kaks korda 66paevas ja 400 mg/6dpaevas rihmas, kus oli madratud 400 mg
imatiniibi ks kord 66péaevas. Tegemist on kdimasoleva uuringuga.

Esmane t6hususe tulemusnéitaja oli oluline molekulaarne ravivastus (major molecular response,
MMR) 12. kuul. MMR kriteeriumiteks oli < 0,1% BCR-ABL/ABL% rahvusvahelise skaala
(international scale, IS) jargi, mida mdddeti RQ-PCR meetodiga, mis vastab > 3 log BCR-ABL
koopia védhenemisele standardiseeritud algvaartusest. MMR maér oli 12. kuul statistiliselt oluliselt
kdrgem ravirihmas, kus manustati 300 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas vorreldes ravirihmaga, kus
manustati 400 mg imatiniibi ks kord 66paevas (44,3% vorreldes 22,3%, p< 0,0001). MMR maér oli
12. kuul statistiliselt oluliselt kbrgem ka raviriihmas, kus manustati 400 mg nilotiniibi kaks korda
O0péaevas vorreldes raviriihmaga, kus manustati 400 mg imatiniibi ks kord 66péevas (42,7% vorreldes

22,3%, p< 0,0001).

MMR madr 3., 6., 9. ja 12. kuul oli 8,9%, 33,0%, 43,3% ja 44,3% ravirihmas, kus manustati 300 mg
nilotiniibi kaks korda 66péaevas; 5,0%,29,5%, 38,1% ja 42,7% raviriihmas, kus manustati 400 mg
nilotiniibi 66paevas ja 0,7%, 12,0%, 18,0% ja 22,3% raviriihmas, kus manustati imatiniibi 400 mg ks

kord 66péevas.

MMR madr 12., 24., 36., 48., 60. ja 72. kuul on ndidatud tabelis 5.

Tabel 5 MMR maar
Nilotiniib Nilotiniib Imatiniib
300 mg kaks korda | 400 mg kaks korda 400 mg uks kord
00paevas 00péaevas 00paevas
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
MMR 12. kuul

Vastus (95% usaldusvahemik)

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

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

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

MMR 24. kuul

Vastus (95% usaldusvahemik)

61,7-(55.8; 67,4)

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

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

MMR 36. kuul?

Vastus (95% usaldusvahemik)

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

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

38,5 (32,8; 44.5)

MMR 48. kuul®

Vastus (95% usaldusvahemik)

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

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

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

MMR 60. kuul*

Vastus (95% usaldusvahemik)

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

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

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

MMR 72. kuul®

Vastus (95% usaldusvahemik)

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

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

41,7 (35,9; 47.7)
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! Cochran-Mantel-Haenszeli (CMH) testi p-vadrtus vastuse maara jaoks (vs. imatiniib 400 mg)
<0,0001

2 Ainult need patsiendid, kellel oli maaratud ajahetkeks tekkinud MMR, on loetud sellel ajahetkel
vastusega patsientideks. 36. kuul ei olnud kokku 199-1 (35,2%) kdigist patsientidest MMR hinnatav
(87-1 nilotiniib 300 mg kaks korda 66paevas riihmas ja 112-I imatiniibi riihmas)
puuduva/mittehinnatava PCR méa&ramise (n=17), algtaseme ebattupilise transkripti (n=7) vdi enne
36. kuud katkestamise tottu (n=175).

3 Ainult need patsiendid, kellel oli maaratud ajahetkeks tekkinud MMR, on loetud sellel ajahetkel
ravivastusega patsientideks. 48. kuul kokku 305-1 (36,1%) kdigist patsientidest ei olnud MMR
hinnatav (98- nilotiniib 300 mg kaks korda 60péevas riihmas, 88-I nilotiniib 400 mg kaks korda
O0péevas rihmas ja 119-1 imatiniibi rihmas) puuduva/mittehinnatava PCR méaaramise (n=18),
algtasemel ebatiilpiliste transkriptide (n=8) vdi enne 48. kuud katkestamise tdttu (n=279).

* Ainult need patsiendid, kellel oli maaratud ajahetkeks tekkinud MMR, on loetud sellel ajahetkel
ravivastusega patsientideks. 60. kuul kokku 322-1 (38,1%) kdigist patsientidest ei olnud MMR
hinnatav (99-I nilotiniib 300 mg kaks korda 66paevas riihmas, 93-1 nilotiniib 400 mg kaks korda
00péevas rihmas ja 130-1 imatiniibi rihmas) puuduva/mittehinnatava PCR méaramise (n=9),
algtasemel ebatiilipiliste transkriptide (n=8) vdi enne 60. kuud katkestamise tdttu (n=305).

® Ainult need patsiendid, kellel oli maaratud ajahetkeks tekkinud MMR, on loetud sellel ajahetkel
ravivastusega patsientideks. 72. kuul kokku 395-I (38,1%) kdigist patsientidest ei olnud MMR
hinnatav (130-1 nilotiniib 300 mg kaks korda 60paevas rihmas, 110-1 nilotiniib 400 mg kaks korda
O0péevas rihmas ja 155-1 imatiniibi rihmas) puuduva/mittehinnatava PCR méaaramise (n=25),
algtasemel ebatiilpiliste transkriptide (n=8) vdi enne 72. kuud katkestamise tdttu (n=362).

MMR méadrad erinevatel ajahetkedel (sealhulgas patsiendid, kellel oli MMR samadel v0i varasematel
ajahetkedel kui vastusega patsientidel) on esitatud MMR kumulatiivse esinemisena (vt joonis 1).

Joonis 1 MMR kumulatiivne esinemine
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Kdigis Sokali riskirihmades pusisid MMR maarad kdigil ajahetkedel kdrgemad kahes nilotiniibi
rihmas kui imatiniibi rihmas.

Retrospektiivses analusis saavutasid BCR-ABL < 10% taseme 91% (234/258) patsientidest nilotiniibi

300 mg kaks korda 66péevas rihmast vorreldes 67%-ga (176/264) patsientidega imatiniibi 400 mg (ks
kord 60pdevas rithmas. Patsiendid < 10% BCR-ABL tasemega 3. ravikuul naitavad paremat Gldist
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elulemust 72 kuu méddudes vorreldes nendega, kes ei saavutanud sellisel tasemel molekulaarset
vastust (vastavalt 94,5% vs 77,1% [p=0,0005]).

Tuginedes Kaplan-Meieri analliisi hinnangule esimese MMR-ni kulunud aja kohta oli MMR
saavutamise tGendosus erinevatel ajahetkedel suurem mdélemas nilotiniibi ravirihmas - nii 300 mg kui
400 mg kaks korda 66péevas vorreldes imatiniibi raviriihmaga 400 mg (ks kord 66péevas
(riskitiheduste suhe = 2,17 ja stratifitseeritud log-rank p< 0,0001 - 300 mg nilotiniibi kaks korda
O0péevas ja 400 mg imatiniibi ks kord 66pdevas vahel; riskitineduste suhe=1,88 ja stratifitseeritud
log-rank p< 0,0001 - 400 mg nilotiniibi kaks korda 66pdevas ja 400 mg imatiniibi Giks kord 66péevas
vahel).

Patsientide osakaal, kellel tekkis IS jéargi < 0,01% ja <0,0032% molekulaarne vastus erinevatel
ajahetkedel, on esitatud tabelis 6 ja patsientide osakaal, kellel tekkis IS jargi < 0,01% ja < 0,0032%
molekulaarne ravivastus, on esitatud erinevate ajahetkede kaupa joonistel 2 ja 3. Molekulaarne vastus
<0,01% ja <0,0032% IS jargi vastab BCR-ABL transkriptide vastavalt > 4 log védhenemisele ja

> 4,5 log vahenemisele standardiseeritud algtasemest.

Tabel 6 Patsientide osakaal, kellel oli < 0,01%0 (4 log vihenemine) ja < 0,0032% (4,5 log
vahenemine) molekulaarne vastus

Nilotiniib Nilotiniib Imatiniib
300 mg kaks korda 400 mg kaks korda 400 mg uks kord
O0péaevas O0pdaevas 60pédevas
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
<0,01% |<0,0082% |<0,01% |<0,0032% |<0,01% |<0,0032%
12. kuul 11,7 4,3 8,5 4,6 3,9 0,4
24. kuul 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
36. kuul 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
48. kuul 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
60. kuul 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
72. kuul 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0

Joonis2  Molekulaarse ravivastuse (MR) < 0,01% (4-log véahenemine) kumulatiivne esinemine
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Joonis 3 Molekulaarse ravivastuse (MR) < 0,0032% (4,5-log vahenemine) kumulatiivne
esinemine
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Kaplan-Meieri analuilisi hinnangute pohjal MMR-i esmasele kestusele, oli MMR-i saavutanud
patsientide hulgas pérast 72 kuud vastuse sdilitanud patsientide osakaal 300 mg nilotiniibi kaks korda
00pdevas manustanute rihmas 92,5% (95% usaldusvahemik: 88,6...96,4%), 400 mg nilotiniibi kaks
korda 60péevas manustanute riihmas 92,2% (95% usaldusvahemik: 88,5...95,9%) ja 400 mg imatiniibi
liks kord 60paevas manustanute riihmas 88,0% (95% usaldusvahemik: 83,0...93,1%).

Taieliku tslitogeneetilise ravivastuse kriteeriumiks oli 0% Ph+ metafaasi luulidis, hinnangu
miinimumiks oli 20 metafaasi. Parim téielik tsiitogeneetiline ravivastus 12 ravikuuks (k.a
ravivastusega patsiendid, kes saavutasid téieliku tsiitogeneetilise ravivastuse enne 12 ravikuud voi
tapselt hindamishetkel) oli statistiliselt kdrgem mdlemas nilotiniibi ravirihmas (nii 300 mg kui 400 mg
kaks korda 66pdevas) vorreldes imatiniibi raviriihmaga, kellele manustati 400 mg (ks kord 60péaevas
(vt tabel 7).

Taieliku tslitogeneetilise ravivastuse maar 24. kuuks (hdlmab patsiente, kellel oli taielik
tsttogeneetiline ravivastus 24. kuul ja kes olid selle mingil ajal varem saavutanud) oli statistiliselt
kdrgem nii 300 mg kui ka 400 mg kaks korda 66péevas manustanute riihmades vorreldes 400 mg
imatiniibi Uks kord 66paevas manustanute rihmaga.

Tabel 7 Parim taielik tsttogeneetilise ravivastuse maar

Nilotiniib Nilotiniib Imatiniib
300 mg kaks 400 mg kaks korda | 400 mg tiks kord
korda 60péevas O0péevas 00péevas
n=282 n=281 n=283
(%) (%) (%)
12. kuuks
Ravivastus (95% usaldusvahemik) | 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Ravivastus puudub 19,9 22,1 35,0
CMH* test p-védartus ravivastuse < 0,0001 0,0005
méaéra hindamiseks (vorreldes
imatiniibiga 400 mg tks kord
60péevas)
24. kuuks
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Ravivastus (95% usaldusvahemik) | 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) 77,0 (71,7; 81,8)
Ravivastus puudub 13,1 15,3 23,0
CMH testi p-vadrtus ravivastuse 0,0018 0,0160
méara hindamiseks (vOrreldes
imatiniibiga 400 mg tks kord
O0péevas)

Kaplan-Meieri analtsi hinnangute pdhjal oli téieliku tsiitogeneetilise ravivastuse saavutanud
patsientide hulgas pérast 72 kuud tsutogeneetilise ravivastuse sdilitanud patsientide osakaal 300 mg
nilotiniibi kaks korda 66paevas manustanute rilthmas 99,1% (95% usaldusvahemik: 97,9...100%),
400 mg nilotiniibi kaks korda 66pdevas manustanute rihmas 98,7% (95% usaldusvahemik:
97,1...100%) ja 400 mg imatiniibi ks kord 66péevas manustanute riihmas 97,0% (95%
usaldusvahemik: 94,7...99,4%).

Haiguse progresseerumist aktseleratsioonifaasi (accelerated phase, AP) vdi blastsesse kriisi (blast
crisis, BC) ravi ajal defineeriti kui aega, mis kulus randomiseerimise kuupaevast kuni haiguse esimese
dokumenteeritud progresseerumiseni aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi voi KMList pdhjustatud
surmani. Haiguse progresseerumist aktseleratsioonifaasi voi blastsesse kriisi ravi ajal esines kokku

17 patsiendil: 2 patsiendil, kes said raviks 300 mg nilotiniibi kaks korda 66péaevas, 3 patsiendil, kes sai
raviks 400 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas ja 12 patsiendil, kes said raviks 400 mg imatiniibi Uks
kord 60péevas. Patsientide hinnangulised osakaalud, kelle haigus ei progresseerunud 72. kuuks
aktseleratsioonifaasi vdi blastsesse kriisi, olid vastavalt 99,3%, 98,7% ja 95,2% (riskitiheduste

suhe = 0,1599 ja stratifitseeritud log-rank p = 0,0059 300 mg nilotiniibi kaks korda 60péevas saanud
raviriihma ja imatiniibi raviriihma vahel, riskitiheduste suhe = 0,2457 ja stratifitseeritud log-rank

p = 0,0185 400 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas saanud ravirihma ja imatiniibi raviriihma vahel).
Pérast 2-aastast analliusi ei teatatud uutest AC/BC progresseerumise juhtudest.

Kui progresseerumise kriteeriumina kaasati klonaalne evolutsioon, progresseerus analliiisi tegemise
hetkeks aktseleratsioonifaasi vGi blastsesse kriisi ravi ajal kokku 25 patsienti (3 patsienti 300 mg
nilotiniibi kaks korda 66paevas manustanud riihmas, 5 patsienti 400 mg nilotiniibi kaks korda
060péevas manustanud riihmas ja 17 patsienti 400 mg imatiniibi ks kord 66pdevas manustanud
rihmas). Patsientide hinnangulised osakaalud, kelle haigus ei progresseerunud klonaalset evolutsiooni
arvesse vottes 72. kuuks aktseleratsioonifaasi vdi blastsesse kriisi, olid vastavalt 98,7%, 97,9% ja
93,2% (riskitiheduste suhe = 0,1626 ja stratifitseeritud log-rank p=0,0009 300 mg nilotiniibi kaks
korda 06péevas saanud raviriihma ja imatiniibi ravirihma vahel, riskitiheduste suhe = 0,2848 ja
stratifitseeritud log-rank p = 0,0085 400 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas saanud raviriihma ja
imatiniibi ravirihma vahel).

Ravi ajal vOi parast ravi katkestamist toimunud jalgimise ajal suri kokku 55 patsienti (21 patsienti
300 mg nilotiniibi kaks korda 66péevas manustanud riihmas, 11 patsienti 400 mg nilotiniibi kaks korda
060péevas manustanud riihmas ja 23 patsienti 400 mg imatiniibi ks kord 66pdevas manustanud
rihmas). Kakskimmend kuus (26) surma 55-st oli pdhjustatud KMList (6 surma 300 mg nilotiniibi
kaks korda 66pdevas manustanud riihmas, 4 surma 400 mg nilotiniibi kaks korda 60paevas
manustanud riihmas ja 16 surma 400 mg imatiniibi Uks kord 66péaevas manustanud rithmas). 72. kuul
elus olnud patsientide hinnangulised maérad olid vastavalt 91,6%, 95,8% ja 91,4% (riskitiheduste
suhe = 0,8934 ja stratifitseeritud log-rank p=0,7085 300 mg nilotiniibi kaks korda 60paevas saanud
ravirihma ja imatiniibi ravirihma vahel, riskitiheduste suhe = 0,4632 ja stratifitseeritud log-rank
p=0,0312 400 mg nilotiniibi kaks korda 66paevas saanud raviriihma ja imatiniibi ravirihma vahel).
Vottes juhtudena arvesse ainult KMList pdhjustatud surmasid, olid uldise elulemuse hinnangulised
méarad 72. kuul vastavalt 97,7%, 98,5% ja 93,9% (riskitiheduste suhe = 0,3694 ja stratifitseeritud
log-rank p=0,0302 300 mg nilotiniibi kaks korda 60péevas saanud raviriihma ja imatiniibi ravirihma
vahel, riskitiheduste suhe = 0,2433 ja stratifitseeritud log-rank p = 0,0061 400 mg nilotiniibi kaks
korda 60péevas saanud ravirihma ja imatiniibi ravirihma vahel).

Kliinilised uuringud kroonilises ja aktseleratsioonifaasis imatiniibile resistentse voi imatiniibi
talumatusega KML kohta
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Viidi l&bi avatud, kontrollita, mitmekeskuseline 11 faasi uuring, et teha kindlaks nilotiniibi efektiivsus
KML téiskasvanud patsientidel, kelle haigus oli imatiniibile resistentne vdi kes ei talunud seda ravi.
Kroonilises ja aktseleratsioonifaasis haigusega patsiendid jagati eraldi ravirihmadesse. Efektiivsuse
andmed saadi 321 uuringusse varvatud KF patsiendilt ja 137 AF patsiendilt. Mediaanne ravi kestus oli
561 péeva KF patsientidel ja 264 péeva AF patsientidel (vt tabel 8). Nilotiniibi manustati pidevalt
(kaks korda 60pdevas 2 tundi parast sooki ning sddmata pidi olema vahemalt tks tund parast
manustamist), kuni puudusid téendid ebapiisavast ravivastusest v8i haiguse progresseerumisest. Annus
oli 400 mg kaks korda 66péevas, lubatud oli annuse suurendamine 600 mg-ni kaks korda 6dpaevas.

Tabel 8 Nilotiniibiga ravi kestus
Krooniline faas Aktseleratsioonifaas
n=321 n=137
Ravi keskmine kestus paevades 561 264
(25...75 protsentiili) (196...852) (115...595)

Resistentsus imatiniibi suhtes hdlmas taieliku hematoloogilise ravivastuse mittesaavutamist (3. kuuks),
tsutogeneetilise ravivastuse mittesaavutamist (6. kuuks) vdi olulise tsiitogeneetilise ravivastuse
mittesaavutamist (12. kuuks) voi haiguse progresseerumist pérast eelnevat tsiitogeneetilist voi
hematoloogilist ravivastust. Imatiniibi talumatus hdlmas patsiente, kes I8petasid imatiniibi votmise
toksilisuse tottu ning kellel puudus uuringuga liitumise ajal oluline tsiitogeneetiline ravivastus.

Uldiselt esines 73% patsientidest resistentsus imatiniibi suhtes, samal ajal kui 27% ei talunud
imatiniibi. Enamikel patsientidel oli pikaajaline KML anamnees, mis h6lmas ulatuslikku eelnevat ravi
teiste kasvajavastaste ainetega (sh imatiniib, hiidrokstiuurea, interferoon) ning ebadnnestunud luutdi
siirdamist (tabel 9). Mediaanne suurim eelnev imatiniibi annus oli olnud 600 mg 66pédevas. Suurim
eelnev imatiniibi annus oli > 600 mg 66paevas 74%-1 kBigist patsientidest, kellest 40% said imatiniibi

annustes > 800 mg 06péevas.

Tabel 9 KML anamnees
Krooniline faas Aktseleratsioonifaas
(n=321) (n=137)*

Mediaanne aeg diagnoosimisest kuudes 58 71
(vahemik) (5...275) (2...298)
Imatiniib

Resistentsus 226 (70%) 109 (80%)

Talumatus ilma MCyR-ta 95 (30%) 27 (20%)
Imatiniibiga ravi mediaanne kestus 975 857
paevades (519...1488) (424...1497)
(25...75 protsentiili)
Eelnev hiidroksiiuurea 83% 91%
Eelnev interferoon 58% 50%
Eelnev luulidi siirdamine 7% 8%

suhtes.

* Uhe patsiendi puhul puudub informatsioon resistentsuse/intolerantsuse staatuse kohta imatiniibi

Esmane tulemusnditaja KF patsientidel oli oluline tstitogeneetiline ravivastus (MCyR), mida
defineeriti kui Ph+ hematopoeetiliste rakkude kadumist (CCyR, taielik tsiitogeneetiline ravivastus) voi
Ph+ metafaaside olulist vdhenemist tasemeni < 35% (osaline tsiitogeneetiline ravivastus). Teisese
tulemusnditajana hinnati KF patsientidel tdielikku hematoloogilist ravivastust (CHR). Esmane
tulemusnaitaja AF patsientidel oli Gldine kinnitatud hematoloogiline ravivastus (HR), mida defineeriti
kui tdielikku hematoloogilist ravivastust, leukeemia tunnuste puudumist vi kroonilisse faasi

tagasip60rdumist.

Krooniline faas
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MCYyR esinemissagedus 321 KF patsiendi seas oli 51%. Enamik ravile reageerinuid saavutasid MCyR
kiiresti 3 kuu jooksul (mediaan 2,8 kuud) péarast nilotiniibiga ravi alustamist ning see jai pusima.
CCyR’i (olulise tsiitogeneetilise ravivastuse) saavutamise mediaanne aeg oli veidi rohkem kui 3 kuud
(mediaan 3,4 kuud). MCyR’i saavutanud patsientidest 77% (95% CI: 70...84%) sdilis ravivastus

24 kuu méodudes. MCyR’i keskmist kestust ei ole kindlaks tehtud. CCyR’1 (tdieliku tsiitogeneetilise
ravivastuse) saavutanud patsientidest 85% (95% ClI: 78...93%) sailis ravivastus 24 kuu moddudes.
CCyR keskmist kestust ei ole kindlaks tehtud. Ravieelse taieliku hematoloogilise ravivastusega
patsiendid saavutasid MCyR kiiremini (1,9 versus 2,8 kuud). lIma ravieelse taieliku hematoloogilise
ravivastuseta KF patsientidest 70% saavutas CHR, mediaanne aeg CHR saavutamiseni oli 1 kuu ja
MCyR mediaanne kestus oli 32,8 kuud. Hinnanguline 24 kuu tldine elulemus KML kroonilise faasi
patsientide seas oli 87%.

Aktseleratsioonifaas

Uldine kinnitatud HR esinemissagedus 137 AF patsiendi seas oli 50%. Enamik ravile reageerinuid
saavutas nilotiniibiga ravi puhul HR varakult (mediaan 1,0 kuud) ning see on olnud kestev (mediaanne
kinnitatud HR kestus oli 24,2 kuud). HR’i saavutanud patsientidest 53% (95% CI: 39...67%) sdilis
ravivastus 24 kuu mooddudes. MCyR esinemissagedus oli 30% ja mediaanne aeg ravivastuse
saavutamiseni 2,8 kuud. MCyR’i saavutanud patsientidest 63% (95% CI: 45...80%) séilis ravivastus
24 kuu moddudes. MCyR mediaanne kestus oli 32,7 kuud. Hinnanguline 24 kuu tldine elulemus KML
aktseleratsioonifaasi patsientide seas oli 70%.

Tabelis 10 on toodud ravivastuse sagedused kahes raviriihmas.

Tabel 10  Ravivastus KML puhul
(Parim ravivastuse Krooniline faas Aktseleratsioonifaas
sagedus)
Talumatus | Resistents | Kokku Talumatus | Resistentsus | Kokku*
(n=95) us (n=321) (n=27) (n=109) (n=137)
(n=226)
Hematoloogiline ravivastus (%)
Uldine (95% CI) - - - 48 51 50
Taielik 87 65 70! (29...68) (42...61) (42...59)
NEL (74...94) (56...72) (63...76) 37 28 30
Tagasipoordumine | - - - 7 10 9
kroonilisse faasi - - 4 13 11
Tsutogeneetiline ravivastus (%)
Oluline (95% CI) | 57 49 51 33 29 30
Taielik (46...67) (42...56) (46...57) (17...54) (21...39) (22...38)
Osaline 41 35 37 22 19 20
16 14 15 11 10 10

NEL = puuduvad leukeemia/luutidi reaktsiooni tunnused

1 114 KF patsiendil esines ravieelselt CHR, mist&ttu neid ei hinnatud taieliku hematoloogilise

ravivastuse suhtes

* Uhe patsiendi puhul puudub informatsioon resistentsuse/intolerantsuse staatuse kohta imatiniibi

suhtes.

Efektiivsuse kohta blastse kriisiga KML patsientidel andmed puuduvad. Eraldi ravirihmasid kasutati

ka 11 faasi uuringus, kus hinnati nilotiniibi kasutamist KF ja AF patsientidel, keda oli eelnevalt

ulatuslikult ravitud paljude ravivdimalustega, sealhulgas tlrosiinkinaasi inhibiitoriga lisaks
imatiniibile. Nendest patsientidest 30/36 (83%) olid ravile resistentsed, kuid talumatust ei esinenud.
22 KF patsiendil, kellel hinnati ravimi efektiivsust, saavutati nilotiniibiga MCyR sagedus 32% ja CHR
sagedus 50%. 11 AF patsiendil, kellel hinnati ravimi efektiivsust, kutsus ravi esile 36% tldise HR

sageduse.

Parast imatiniibiga ravi ebadnnestumist taheldati 42% kroonilises faasis ja 54% aktseleratsioonifaasis
KML patsientidest 24 erinevat BCR-ABL mutatsiooni. Nilotiniib oli efektiivne patsientidel, kellel




esinesid mitmed BCR-ABL mutatsioonid, mis on seotud resistentsusega imatiniibi suhtes, valja
arvatud T315I.

Ravi katkestamine Ph+ KML kroonilise faasi tiskasvanud patsientidel, kes said esimese rea ravimina
nilotiniibi ja saavutasid pusiva siigava molekulaarse ravivastuse

Avatud Uhe uuringuharuga kliinlises uuringus, kuhu kaasati 215 Ph+ KML kroonilise faasi

taiskasvanud patsienti, keda raviti esmavalikuna nilotiniibiga > 2 aastat ja kes saavutasid MR4,5

mdddetuna MolecularMD MRDx BCR-ABL testiga, suunati jatkama nilotiniibiga ravi taiendavalt

52 nédalaks (nilotiniibi konsolideeriva ravi faas). 190 patsienti 215-st (88,4%) liikusid ravivaba

remissiooni (Treatment-free Remission, TFR) etappi parast pusiva sligava molekulaarse ravivastuse

saavutamist konsolideeriva ravi faasis, mida defineeriti jargmiste kriteeriumite alusel:

- 4 viimasel kvartaalsel hindamisel (iga 12 nadala jarel) saavutati vahemalt MR4,0
(BCR-ABL/ABL < 0,01% IS) ning ravivastus pusis Uhe aasta;

- viimasel hindamisel saavutati MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032% 1S);

- mitte rohkem kui kahel hindamisel jéi ravivastus vahemikku MR4,0 kuni MR4,5 (0,0032% IS
<BCR-ABL/ABL <0,01% IS).

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kellel sailis oluline molekulaarne ravivastus (MMR)
48. nadalal parast ravivaba etapi alustamisest (lugedes ravivastuse puudumiseks kdiki patsiente, kellel
oli vaja ravi uuesti alustada).

Tabel 11  Ravivaba remissioon parast esmavaliku ravi nilotiniibiga

Ravivaba remissiooni etappi liikunud 190
patsiendid
néadalad pérast ravivaba etapi 48 nadalat 264 nadalat
alustamisest
patsiendid, kellel sailis v6i paranes | 98 (51,6% [95% CI: 44,2; | 79%1 (41,6% [95% CI: 34,5;
MMR 58,9]) 48,9])
Ravivaba etapi katkestanud patsiendid 93 109
MMR kaotuse tdttu 88 (46,3%) 94 (49,5%)
teistel pbhjustel 5 15
Péarast MMR kaotust ravi taasalustanud 86 91
patsiendid
MMR uuesti saavutanud 85 (98,8%) 90 (98,9%)
MR4,5 uuesti saavutanud 76 (88,4%) 84 (92,3%)

[1] Uhel patsiendil s&ilis molekulaarne ravivastus 48. nadalal, kuid katkestas ravivaba etapi.
[2] Kahe patsiendi PCR analiius ei olnud 264. n&dalal kéttesaadav, mistdttu nende ravivastust ei
voetud 264. nddala andmete I6ppanalidsil arvesse.

Aeg, mil 50% kdigist raviga taasalustanud patsientidest saavutasid uuesti olulise molekulaarse
ravivastuse ja MR4,5, oli vastavalt 7 ja 12,9 nddalat. Uuesti saavutatud olulise molekulaarse
ravivastuse koondmé&ar pérast ravi taasalustamist 24. nadalal oli 97,8% (89/91 patsienti) ja MR4,5
mé&ar 48. nadalal 91,2% (83/91 patsienti).

Kaplan-Meieri hinnanguline ravivaba elulemuse mediaan oli 120,1 nadalat (95% CI: 36,9; ei hinnatud)
(joonis 4); 91-I patsiendil 190-st (47,9%) ei esinenud Uhtegi ravivaba elulemuse stindmust.

Joonis 4 Kaplan-Meieri hinnanguline ravivaba elulemus péarast ravivaba etapi alustamist
(taisanaltitisiandmestik)
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Ravi katkestamine KML kroonilise faasi taiskasvanud patsientidel, kes on saavutanud pusiva siigava
molekulaarse ravivastuse nilotiniibi raviga, millele eelnes ravi imatiniibiga

Avatud Uhe uuringuharuga kliinlises uuringus, kuhu kaasati 163 Ph+ KML kroonilise faasi
taiskasvanud patsienti, keda raviti tiirosiini kinaasi inhibiitoritega (TKI) > 3 aastat (alguses kasutati
vahemalt 4 nadalat tdrosiini kinaasi inhibiitorina imatiniibi, kui imatiniibiga ei registreeritud MR4,5
ravivastust, siis mindi tle nilotiniibile véhemalt kaheks aastaks) ja kes saavutasid MR4,5 m&ddetuna
MolecularMD MRDx BCR-ABL testiga, suunati jatkama nilotiniibiga ravi tdiendavalt 52 nadalaks
(nilotiniibi konsolideeriva ravi faas). 126 patsienti 163-st (77,3%) liikusid ravivaba remissiooni etappi
pérast pusiva stigava molekulaarse ravivastuse saavutamist konsolideeriva ravi faasis, mida defineeriti
jargmise kriteeriumi alusel:
- 4 viimasel kvartaalsel hindamisel (iga 12 nadala jarel) ei kinnitatud MR4,5 ravivastuse kadumist
(BCR-ABL/ABL < 0,0032% 1S) (ihe aasta véltel.

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kellel sailis MR4,0 vdi oluline molekulaarne ravivastus
48 nédala jooksul pérast ravi katkestamist.

Tabel 12 Ravivaba remissioon parast ravi nilotiniibiga, millele eelnes ravi imatiniibiga

Ravivaba remissiooni etappi liikunud 126
patsiendid
nadalad pérast ravivaba etapi 48 nadalat 264 nadalat
algust
patsiendid, kellel pusis MMR, 73 (57,9% [95% CI: 48,8; 54 (42,9% [54/126, 95%
séilis MR4,0 ega alustatud uuesti 66,7]) Cl: 34,1;52,0])
nilotiniibiga ravi
Ravivaba etapi katkestanud patsiendid 53 741
kinnitatud MR4,0 kaotuse v0i 53 (42,1%) 61 (82,4%)
MMR kaotuse t6ttu
teistel pdhjustel 0 13
Péarast MMR kaotust v6i MR4,0 51 59
Kinnitatud kaotust ravi taasalustanud
patsiendid
MR4,0 uuesti saavutanud 48 (94,1%) 56 (94,9%)
MR4,5 uuesti saavutanud 47 (92,2%) 54 (91,5%)

[1] Kahel patsiendil piisis molekulaarne ravivastus (PCR analiiiis) 264. nadalal, kuid ravi hilisema
katkestamise t6ttu edasist PCR analuisi ei teostatud.
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Kaplan-Meieri hinnanguline nilotiniibiga ravi kestuse mediaan saavutamaks uuesti MR4,0 ja MR4,5
oli vastavalt 11,1 nadalat (95% CI: 8,1; 12,1) ja 13,1 nadalat (95% CI: 12,0; 15,9). Uuesti saavutatud
MR4,0 ja MR4,5 koondmaédrad parast ravi taasalustamist 48. nadalal olid vastavalt 94,9% (56/59
patsienti) ja 91,5% (54/59 patsienti).

Kaplan-Meieri hinnanguline ravivaba elulemuse mediaan on 224 néadalat (95% CI: 39,9; ei hinnatud)

(joonis 5); 63-1 patsiendil 126-st (50,0%) ei esinenud Uhtegi ravivaba elulemuse stindmust.

Joonis 5
(taisanaltusi andmestik)
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Peamises nilotiniibiga labiviidud laste uuringus said kokku 58 patsienti vanusevahemikus

2...< 18 aastat (25 patsienti, kellel oli kroonilises faasis Ph+ KML esmasjuht ja 33 patsienti, kes olid
imatiniibi/dasatiniibi suhtes resistentsed vdi imatiniibi talumatusega kroonilises faasis Ph+ KML) ravi
nilotiniibiga annuses 230 mg/m? kaks korda 60péevas, imardatuna lahima 50 mg annuseni (kuni
maksimaalse Uiksikannuseni 400 mg). Tabelis 13 on esitatud peamised uuringuandmed.

Tabel 13

Andmed nilotiniibiga labiviidud peamisest laste uuringust

Kroonilises faasis Ph+ KML
esmasjuhud
(n=25)

Resistentsed voi
ravitalumatusega kroonilises
faasis Ph+ KML

(n=33)

Ravilviibimise mediaanaeg,
kuudes, (vahemik)

51,9 (14 ... 61,2)

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

Saadud annuse intensiivsuse
mediaan (vahemik),
(mg/m?/66péev)

377,0 (149 ... 468)

436,9 (196 ... 493)

Suhteline annuse intensiivsus
(%) vorreldes planeeritud
annusega 230 mg/m? kaks
korda 60péevas

Mediaan (vahemik)

Patsientide arv, kellel

> 90%

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

95,0 (43 ... 107)
19 (57,6%)
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MMR (BCR-ABL/ABL
<0,1% IS) 12. tsiiklil, (95%
Cl)

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

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

MMR 12 tsikli jarel, (95% CI)

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

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

MMR 66. tsiikli jarel, (95% CI)

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

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

Mediaanaeg MMR tekkeni
(95% CI)

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

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

MR4,0 (BCR-ABL/ABL 14 (56,0%) 9 (27,3%)
<0,01% IS) 66. tsikli jarel

saavutanud patsientide arv (%)

MR4,5 (BCR-ABL/ABL 11 (44,0%) 4 (12,1%)

<0,0032% IS) 66. tsiikli jarel
saavutanud patsientide arv (%)
Kinnitatud MMR kaotus MMR | 3 19-st
saavutanud patsientide hulgas
Ravilviibimise ajal ilmnenud
mutatsioonid

Haiguse progresseerumine ravi | 1 patsiendi seisund ajutiselt
jooksul kvalifitseerunud Kkui
progresseerumine AP/BC-ni
tehnilise definitsiooni tdttu *

Mitte Uhtegi 20-st

Mitte Uhtegi Mitte Uhtegi

1 patsiendil tekkis AP/BC
pérast 10,1 ravikuud

Uldine elulemus

Stindmuste arv 0 0
Surm ravi jooksul 3 (12%) 1 (3%)
Surm elulemuse jélgimise | Mitte mdddetav Mitte mdbdetav

jooksul
* 1 patsiendi seisund ajutiselt kvalifitseerunud kui progresseerumine AP/BC-ni tehnilise definitsiooni
tottu (basofiilide arvu suurenemine) kuu aega parast ravi alustamist nilotiniibiga (ravi ajutine katkestus
13 pédevaks esimese tsuikli jooksul). Patsient plsis uuringus, laks tagasi KF-i ja saavutas CHR-i ja
CCyR-i nilotiniibi 6. ravitsukliks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Nilotiniibi maksimaalne kontsentratsioon saabub 3 tundi parast suukaudset manustamist. Nilotiniibi
imendumine pérast suukaudset manustamist oli ligikaudu 30%. Nilotiniibi absoluutne biosaadavus ei
ole kindlaks tehtud. Nilotiniibi kapslite suhteline biosaadavus varreldes suukaudse lahusega (pH 1,2
kuni 1,3) on ligikaudu 50%. Tervetel vabatahtlikel suurenesid nilotiniibi Cpax ja
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) vastavalt 112% ja 82%, kui nilotiniibi vdeti koos toiduga
(v@rreldes tiihja kdhuga manustamisega). Nilotiniibi manustamisel 30 minutit vdi 2 tundi pérast sooki
suurenes nilotiniibi biosaadavus vastavalt 29% vdi 15% (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.5).

Taieliku ja osalise gastrektoomia l&bi teinud patsientidel v8ib nilotiniibi imendumine (suhteline
biosaadavus) véheneda vastavalt ligikaudu 48% ja 22%.

Jaotumine

Nilotiniibi vere/plasma suhe on 0,71. In vitro katsete pdhjal on seonduvus plasmavalkudega ligikaudu
98%.

Biotransformatsioon

Tervetel isikutel kindlaks tehtud p&hilised metaboolsed rajad on oksuidatsioon ja hidrokstulimine.
Nilotiniib on pdhiline seerumis ringlev komponent. Ukski metaboliitidest ei aita oluliselt kaasa
nilotiniibi farmakoloogilisele toimele. Nilotiniib metaboliseerub pohiliselt CYP3A4 vahendusel,
vOimalik vahene roll on CYP2C8-I.
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Eritumine

Parast radioloogiliselt mérgistatud nilotiniibi Uhekordse annuse manustamist tervetele isikutele eritus
tle 90% annusest 7 paeva jooksul, peamiselt véljaheitega (94% annusest). Muutumatul kujul eritus
69% nilotiniibi annusest.

Eliminatsiooni poolvéértusaeg korduvate annuste igapaevase manustamise farmakokineetika
hindamisel oli ligikaudu 17 tundi. Nilotiniibi farmakokineetika individuaalne varieeruvus oli
mdddukas kuni korge.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Tasakaalukontsentratsiooni faasi nilotiniibi ekspositsioon oli sGltuv annusest, suuremate kui 400 mg
Uks kord 60péevas annuste puhul oli stisteemse ekspositsiooni suurenemine vaiksem kui
proportsionaalne annusega. Nilotiniibi ekspositsioon seerumis oli 400 mg kaks korda 66paevas
manustamisel tasakaalukontsentratsiooni faasis 35% suurem kui 800 mg (ks kord 66péevas
manustamisel. Nilotiniibi siisteemne omastatavus (AUC - alusel) tasakaalukontsentratsioonifaasis
annusega 400 mg kaks korda 66péaevas oli ligikaudu 13,4% suurem, kui 300 mg kaks korda 66paevas
manustatava annuse puhul. Nilotiniibi keskmised minimaalsed ja maksimaalsed kontsentratsioonid
12 ravikuu jooksul olid ligikaudu 15,7% ja 14,8% suuremad annuste puhul 400 mg kaks korda
00péaevas vorreldes annustega 300 mg kaks korda 66pdevas. Kui annust suurendati 400 mg-It kaks
korda 60péevas 600 mg-ni kaks korda 66péaevas, ei taheldatud nilotiniibi ekspositsiooni olulist
suurenemist.

Tasakaalukontsentratsioon saavutati enamasti 8. paevaks. Nilotiniibi ekspositsiooni suurenemine
seerumis oli esimese annuse ja tasakaalukontsentratsiooni vahel ligikaudu 2-kordne ravimi ks kord
O0péevas ja 3,8-kordne kaks korda 60pdevas manustamisel.

Biosaadavuse/bioekvivalentsuse uuringud

400 mg nilotiniibi tksikannusena manustamine kasutades kahte 200 mg kdvakapslit, kusjuures
mdlema kdvakapsli sisu segati Uhe teelusikatdie dunaplireega, tbestati bioekvivalentseks
uksikannusega, mille korral manustati kaks intaktset 200 mg kdvakapslit.

Lapsed

Parast nilotiniibi manustamist lastele annuses 230 mg/m? kaks korda 60péevas, timardatuna lahima
50 mg annuseni (kuni maksimaalse tiksikannuseni 400 mg), leiti nilotiniibi tasakaalukontsentratsiooni
seisundi ekspositsioon ja kliirens olevat sarnased (erinevus vahem kui 2-kordne) 400 mg kaks korda
00péevas saanud tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga. Nilotiniibi farmakokineetiline ekspositsioon
parast uksik- voi korduvannuste manustamist oli vorreldav 2...< 10-aastastel ja > 10...< 18-aastastel
lastel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Nilotiniibi on hinnatud farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse, genotoksilisuse,
reproduktsioonitoksilisuse, fototoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutes (rottidel ja hiirtel).

Farmakoloogilise ohutuse uuringud

Nilotiniib ei mdjutanud kesknarvisusteemi voi hingamisfunktsiooni. In vitro kardiaalse ohutuse
prekliinilistes uuringutes ilmnes QT-intervalli pikenemine, mis baseerus hERG voolu blokeerimisel ja
aktsioonipotentsiaali kestuse pikenemisel isoleeritud kulliku siidametes nilotiniibi toimel. EKG
muutusi ei leitud koertel ega ahvidel, kes said ravi kuni 39 nadala valtel vdi spetsiaalses koertel
labiviidud telemeetria uuringus.

Korduvtoksilisuse uuringud
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Kuni 4-nédalase kestusega korduvtoksilisuse uuringud koertel ja kuni 9-kuulise kestusega uuringud
makaakidel nditasid, et maks on nilotiniibi toksilisuse esmane sihtorgan. Muutused hdlmasid
alaniinaminotransferaasi ja alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist ning patohistoloogilisi leide
(pBhiliselt maksa téhtrakkude ehk Kupfferi rakkude hiperplaasia/hiipertroofia, sapijuha hiperplaasia
ja periportaalne fibroos). Uldiselt olid kliinilis-keemilised muutused taielikult po6rduvad parast
neljan&dalast taastumisperioodi ja histoloogilised muutused osaliselt pédrduvad. Ekspositsioon, mille
puhul taheldati maksamuutusi, oli vaiksem 800 mg 66paevas manustamisel saavutatavast
ekspositsioonist inimestel. Kuni 26 nadala valtel ravitud hiirtel voi rottidel tdéheldati vaid véheseid
maksamuutusi. Rottidel, koertel ja ahvidel tdheldati peamiselt pdérduvat kolesteroolisisalduse
suurenemist.

Genotoksilisuse uuringud

Genotoksilisuse uuringud bakteriaalsetes in vitro siisteemides ning imetajate in vitro ja in vivo
stisteemides metaboolse aktivatsiooniga voi ilma ei néidanud nilotiniibi mutageense toime ilminguid.

Kartsinogeensuse uuringud

2-aastases rottide kartsinogeensuse uuringus oli mitteneoplastiliste lesioonide peamine sihtorgan
emakas (laienemine, veresoonte ektaasia, endoteelirakkude hiperplaasia, pdletik ja/vi epiteeli
hiiperplaasia). Ei leitud tdendeid kartsinogeensuse kohta kui nilotiniibi manustati 5, 15 ja

40 mg/kg/66péaevas. Suurima annuse manustamine (AUC tingimustel) dletas 2 kuni 3 x inimesele
manustatavat kdrgeimat 60péevast pusiannust (AUC-I p&hinev) 800 mg/66péevas.

Tg.rasH2 hiirte 26-nadalases kartsinogeensuse uuringus, kus manustati nilotiniibi 30, 100 ja

300 mg/kg/66paevas, mérgati naha papilloomide/kartsinoomide teket annusega 300 mg/kg, mis vastab
ligikaudu 30- kuni 40-kordsele (pGhinedes AUC-le) plasmakontsentratsioonile, mis saavutatakse
inimesel maksimaalse 66péevase annuse, 800 mg/d66paevas manustamisel (manustatuna 400 mg kaks
korda 60péevas). Annus, mille korral puudus tadheldatav toime neoplastiliste kollete tekkeks, oli

100 mg/kg/66péevas, mis vastab ligikaudu 10- kuni 20-kordsele (pdhinedes AUC-le)
plasmakontsentratsioonile, mis saavutatakse inimesel maksimaalse 60paevase annuse,

800 mg/6opaevas manustamisel (manustatuna 400 mg kaks korda 66péaevas). PGhilised
sihtmérkelundid mitteneoplastiliste kollete tekkeks olid nahk (epidermise hiiperplaasia), arenevad
hambad (lilemiste I6ikehammaste emailielundi taandareng/atroofia ja 1dikehammaste
igemete/odontogeenepiteeli pdletik) ning harkelund (lumfotsitide arvu vdhenemise suurem
esinemissagedus ja/vdi raskusaste).

Reproduktsioonitoksilisuse ja fertiilsuse uurinqud

Nilotiniibil ei olnud teratogeenset toimet, kuid embriio- ja fetotoksiline toime ilmnes annuste puhul,
mis olid toksilised ka emasloomale. Suurenenud implantatsioonijéargset kadu taheldati nii viljakuse
uuringus, kus ravi said nii isased kui emased loomad, kui embriiotoksilisuse uuringus, kus raviti
emaseid loomi. Embriotoksilisuse uuringutes taheldati embrioletaalsust ja lootekahjustust (peamiselt
loote kaalulangust, varane ndoluude kokkukasvamine (kokkukasvanud tlaldualuu ja sarnaluu)
vistseraalseid ja skeleti arenguhéireid) rottidel ning suurenenud loote resorptsiooni ja
skeletivaararenguid kitlikutel. Rottidel 18bi viidud pre-ja postnataalse arengu uuringus p&hjustas
nilotiniibi ekspositsioon emasloomadel poegade kehakaalu langust koos muutustega fudsilise arengu
parameetrites, samuti olid jarglastel langenud paaritumise ja viljakuse naitajad. Nilotiniibi
ekspositsioon emastel loomadel, mis ei péhjustanud nende kdrvaltoimete teket, oli Gldiselt vaiksem vGi
vBrdne annuse 800 mg 66péevas kasutamisel saavutatava ekspositsiooniga inimestel.

Isastel ja emastel rottidel ei taheldatud toimet spermatosoidide arvule/liikuvusele ega fertiilsusele kuni
suurima uuritud annuse kasutamisel, milleks oli inimestele soovitatavast annusest ligikaudu 5 korda
suurem annus.

Noorloomade uuringud
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Noortel rottidel l1abiviidud arengu uuringus, manustati rottidele alates esimesest nadalast pérast sundi
kuni noore taiskasvanud roti vanuseni (70 paeva pérast stindi) toitmissondi abil nilotiniibi annustes 2,6
ja 20 mg/kg/66paevas. Standardsete uuringuparameetrite kdrval hinnati arengustaadiumeid, KNS
toimeid, paaritumist ja fertiilsust. Mdlemas sooriihmas taheldati kehakaalu langust ja isasloomade
hilinenud sugukupsuse saabumist (mis vdib olla seotud kaalulangusega), 6 mg/kg/66pdevas otsustati
noorte rottide mittejélgitava toime tasemeks. Noortel rottidel ei arenenud nilotiniibi suhtes suurenenud
tundlikkust v@rreldes téiskasvanud loomadega. Lisaks, toksilisuse profiil noortel rottidel oli vorreldav
téiskasvanud rottide vastava nditajaga.

Fototoksilisuse uuringud

Nilotiniib neelas valgust UV-B ja UV-A vahemikus, mis jaotus nahas ja pdhjustas fototoksilist toimet
in vitro, kuid in vivo ei ole neid toimeid taheldatud. Seet6ttu loetakse nilotiniibi fotosensibiliseeriva
toime potentsiaali véaga véikeseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonohiidraat

Krospovidoon

Polisorbaat 80
Magneesiumaluminometasilikaat
Veevaba kolloidne ranidioksiid
Magneesiumstearaat

Nilotinib Accord 50 mg ja 150 mg kdvakapslid

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)

Nilotinib Accord 200 mg kdvakapslid

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)

Nilotinib Accord 50 mg ja 150 mg kdvakapslid

Trikitint

Sellak

Must raudoksiid (E172)
Propuleenglikool
Kaaliumhudroksiid

Nilotinib Accord 200 mg kévakapslid

Trikitint
Sellak
Propuleenglikool
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Naatriumhddroksiid
Titaandioksiid (E171)
Povidoon
Volupunane AC

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Nilotinib Accord on saadaval jargmistes pakendi suurustes:

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid

PVC/PVDC/Alu blistrid voi PVC/PVDC/Alu tiheannuselised perforeeritud blistrid.

o Uksikpakend sisaldab 40 kdvakapslit (5 blistrit, milles on 8 kdvakapslit) v&i 40 x 1 kdvakapslit
uheannuselises perforeeritud blistris (5 blistrit, milles on 8 kdvakapslit).

° Mitmikpakend sisaldab 120 (3 pakendit, milles on 40) kdvakapslit v8i 120 x 1 (3 pakendit,
milles on 40 x 1) kdvakapslit.

Nilotinib Accord 150 mg ja 200 mg kdvakapslid

PVC/PVDC/Alu blistrid voi PVC/PVDC/Alu tiheannuselised perforeeritud blistrid

° Uksikpakend sisaldab 28 kdvakapslit (4 blistrit, igas blistris on 7 kdvakapslit v&i 2 blistrit, igas
blistris on 14 kdvakapslit v0i 7 paevablistrit, igas blistris on 4 kdvakapslit) vdi 40 kdvakapslit
(5 blistrit, igas blistris on 8 kdvakapslit) vi 28 x 1 kdvakapslit iheannuselises perforeeritud
blistris (4 blistrit, milles on 7 kdvakapslit voi 2 blistrit, milles on 14 kdvakapslit voi
7 péevablistrit, milles on 4 kdvakapslit) v0i 40 x 1 kdvakapslit (5 blistrit, milles on
8 kbvakapslit).

. Mitmikpakend sisaldab 112 (4 pakendit, milles on 28) k6vakapslit, 120 (3 pakendit, milles
on 40) kdvakapslit v6i 392 (14 pakendit, milles on 28) kdvakapslit v6i 112 x 1 kdvakapslit
theannuselises perforeeritud blistris (4 pakendit, milles on 28 x 1) kdvakapslit, 120 x 1
(3 pakendit, milles on 40 x 1) kdvakapslit voi 392 x 1 (14 pakendit, milles on 28 x 1)
kdvakapslit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

32



8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

50 mg kdvakapsel

EU/1/24/1845/001
EU/1/24/1845/002
EU/1/24/1845/003
EU/1/24/1845/004

150 mg kdvakapsel

EU/1/24/1845/005
EU/1/24/1845/006
EU/1/24/1845/007
EU/1/24/1845/008
EU/1/24/1845/009
EU/1/24/1845/010
EU/1/24/1845/011
EU/1/24/1845/012
EU/1/24/1845/013
EU/1/24/1845/014

200 mg kdvakapsel

EU/1/24/1845/015
EU/1/24/1845/016
EU/1/24/1845/017
EU/1/24/1845/018
EU/1/24/1845/019
EU/1/24/1845/020
EU/1/24/1845/021
EU/1/24/1845/022
EU/1/24/1845/023
EU/1/24/1845/024

40 kapslit

40 x 1 kapslit (uksikannus)

120 (3 x 40) kapslit (mitmikpakend)

120 (3 x 40 x 1) kapslit (Uksikannus) (mitmikpakend)

28 kapslit

28 x 1 kapslit (tiksikannus)

40 kapslit

40 x 1 kapslit (Uksikannus)

112 (4 x 28) kapslit (mitmikpakend)

120 (3 x 40) kapslit (mitmikpakend)

392 (14 x 28) kapslit (mitmikpakend)

112 (4 x 28 x 1) kapslit (Uksikannus) (mitmikpakend)
120 (3 x 40 x 1) kapslit (uksikannus) (mitmikpakend)
392 (14 x 28 x 1) kapslit (Uksikannus) (mitmikpakend)

28 kapslit

28 x 1 kapslit (tiksikannus)

40 kapslit

40 x 1 kapslit (Uksikannus)

112 (4 x 28) kapslit (mitmikpakend)

120 (3 x 40) kapslit (mitmikpakend)

392 (14 x 28) kapslit (mitmikpakend)

112 (4 x 28 x 1) kapslit (Uksikannus) (mitmikpakend)
120 (3 x 40 x 1) kapslit (uksikannus) (mitmikpakend)
392 (14 x 28 x 1) kapslit (liksikannus) (mitmikpakend)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22 august 2024

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona, 08040

Hispaania

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
Ul. Lutomierska 50, 95-200
Pabianice

Poola

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kéarnten
Austria

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvate, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miiugiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

40 kdvakapslit
40 x 1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/001
EU/1/24/1845/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP (MITMIKPAKEND, MIS SISALDAB 120 KOVAKAPSLIT, KOOS SINISE
RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

‘4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

Mitmikpakend: 120 (3 pakendit, milles on 40) k6vakapslit.
120 x 1 (3 pakendit, milles on 40 x 1) kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/003
EU/1/24/1845/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP, ILMA SINISE RAAMITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

40 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte mida eraldi.
40 x 1 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte miila eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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‘11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/003
EU/1/24/1845/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 50 mg kapslid
nilotinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 150 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kdvakapslit
40 kdvakapslit
28 x 1 kdvakapslit
40 x 1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/005
EU/1/24/1845/007
EU/1/24/1845/006
EU/1/24/1845/008

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI KARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 150 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

Mitmikpakend: 112 (4 pakendit, milles on 28) kbvakapslit.
120 (3 pakendit, milles on 40) kdvakapslit.
392 (14 pakendit, milles on 28) kdvakapslit.
112 x 1 (4 pakendit, milles on 28 x 1) kdvakapslit.
120 x 1 (3 pakendit, milles on 40 x 1) kdvakapslit.
392 x 1 (14 pakendit, milles on 28 x 1) kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/009
EU/1/24/1845/010
EU/1/24/1845/011
EU/1/24/1845/012
EU/1/24/1845/013
EU/1/24/1845/014

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 150 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (ILMA SINISE RAAMITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 150 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte mita eraldi.
40 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte mia eraldi.
28 x 1 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte muta eraldi.
40 x 1 kdvakapslit. Mtimikpakendi osa. Mitte miita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/009
EU/1/24/1845/010
EU/1/24/1845/011
EU/1/24/1845/012
EU/1/24/1845/013
EU/1/24/1845/014

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 150 mg kapslid
nilotinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 200 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja vdlupunast AC — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kdvakapslit
40 kdvakapslit
28 x 1 kdvakapslit
40 x 1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/015
EU/1/24/1845/017
EU/1/24/1845/016
EU/1/24/1845/018

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 200 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja vdlupunast AC — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

Mitmikpakend: 112 (4 pakendit, milles on 28) k6vakapslit.
120 (3 pakendit, milles on 40) kdvakapslit.
392 (14 pakendit, milles on 28) kdvakapslit.
112 x 1 (4 pakendit, milles on 28 x 1) kdvakapslit.
120 x 1 (3 pakendit, milles on 40 x 1) kdvakapslit.
392 x 1 (14 pakendit, milles on 28 x 1) kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/019
EU/1/24/1845/020
EU/1/24/1845/021
EU/1/24/1845/022
EU/1/24/1845/023
EU/1/24/1845/024

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 200 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI SISEKARP (ILMA SINISE RAAMITA BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 200 mg kbvakapslid
nilotinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg nilotiniibi.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi ja vdlupunast AC — lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

28 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte mita eraldi.
40 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte mia eraldi.
28 x 1 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte muta eraldi.
40 x 1 kdvakapslit. Mitmikpakendi osa. Mitte miita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1845/019
EU/1/24/1845/020
EU/1/24/1845/021
EU/1/24/1845/022
EU/1/24/1845/023
EU/1/24/1845/024

13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nilotinib Accord 200 mg kapslid
nilotinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Accord

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Suukaudne
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid

Nilotinib Accord 150 mg kdvakapslid

Nilotinib Accord 200 mg kdvakapslid
nilotiniib (nilotinibum)

Enne ravimi vétmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nilotinib Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nilotinib Accord’i votmist
Kuidas Nilotinib Accord’i votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Nilotinib Accord’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Nilotinib Accord ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Nilotinib Accord
Nilotinib Accord on ravim, mis sisaldab toimeainet nimetusega nilotiniib.

Milleks Nilotinib Accord’i kasutatakse

Nilotinib Accord’i kasutatakse leukeemia raviks, mida nimetatakse Philadelphia
kromosoompositiivseks krooniliseks mieloidseks leukeemiaks (Ph-positiivne KML). KML on
verevahk, mille puhul organism toodab liiga palju ebanormaalseid valgevereliblesid.

Nilotinib Accord’i kasutatakse tdiskasvanutel ja lastel, kellel esineb esmakordselt diagnoositud KML
vOi patsientidel, kellel esineb KML ja kes ei saa enam kasu eelnevast ravist, sealhulgas imatiniibist.
Seda kasutatakse ka taiskasvanutel ja lastel, kellel tekkisid eelneva ravi ajal tGsised kGrvaltoimed ja
kes ei saa jatkata selle kasutamist.

Kuidas Nilotinib Accord toimib

KML patsientidel vallandab DNA (geneetiline materjal) muutus signaali, mis juhendab organismi
tootma ebanormaalseid valgevereliblesid. Nilotinib Accord blokeerib selle signaali ja peatab seelébi
nende rakkude tootmise.

Jalgimine ravi ajal Nilotinib Accord’iga

Ravi ajal tehakse regulaarselt analiilise, sealhulgas vereanalliiise. Nende analliside abil jalgitakse:

- vererakkude (vere valgelibled, vere punalibled ja vereliistakud) arvu organismis, et ndha, kui
hasti talutav on Nilotinib Accord:;

- kdhun&arme- ja maksatalitlust, et ndha, kui hasti talutav on Nilotinib Accord;

- elektroliitide taset veres (kaalium ja magneesium). Need on olulised siidametd6 jaoks;

- suhkru ja rasvade sisaldust veres.

Sldametddd kontrollitakse, kasutades aparaati, mis mé6dab siidame elektrilist aktiivsust (m&dtmist

kutsutakse EKG-ks).
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Teie arst hindab regulaarselt ravi kéiku ja otsustab, kas Nilotinib Accord’i vdtmist tuleb jatkata. Kui
teile Geldakse, et teie ravi selle ravimiga lI6petatakse, jatkab arst KML-i jalgimist ning vastavalt teie
seisundile v6ib arst paluda teil uuesti alustada Nilotinib Accord’i v&tmist.

Kui teil on kisimusi Nilotinib Accord’i toime vGi selle kohta, miks see ravim on teile vGi teie lapsele
madratud, kuisige oma arstilt.

2. Mida on vaja teada enne Nilotinib Accord’i votmist

Jargige tahelepanelikult kdiki arstilt saadud juhiseid. Need vdivad erineda selles infolehes sisalduvast
uldisest informatsioonist.

Nilotinib Accord’i ei tohi votta
- kui olete nilotiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.
Kui te arvate, et vOite olla allergiline, raakige sellest arstile enne Nilotinib Accord’i vGtmist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Nilotinib Accord’i v&tmist pidage ndu oma arstiga:

- kui teil on eelnevalt olnud stidame-veresoonkonnahaigusi, nagu stidamerabandus, rindkere valu
(rinnaangiin), probleemid ajuverevarustusega (insult) vdi probleemid jala verevarustusega
(lonkamine) vai kui teil on siidame-veresoonkonnahaiguste riskifaktorid, nagu kérge verer6hk
(hiipertensioon), suhkurtdbi vBi probleemid vere rasvade sisaldusega (lipiidide hdired);

- kui teil on suidametegevuse haire, mida nimetatakse QT-intervalli pikenemiseks.

- kui te saate ravimeid, mis langetavad teie kolesteroolisisaldust veres v6i mdjutavad
stidametegevust (ritmihairete ravimid) voi maksa (vt Muud ravimid ja Nilotinib Accord);

- kui te kannatate kaaliumi- vGi magneesiumipuuduse all;

- kui teil on maksa- v8i kdhundarmehaigus;

- kui teil esinevad simptomid, nagu kergesti tekkivad verevalumid, vasimustunne voi
hingamisraskus, voi kui teil on esinenud korduvaid infektsioone;

- kui teil on olnud operatsioone, sealhulgas terve mao eemaldamine (tdielik gastrektoomia);

- kui teil on kunagi olnud vdi v6ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. Nilotinib Accord v6ib
pdhjustada B-hepatiidi taasaktiveerumist, mis vdib mdnel juhul pdhjustada surma. Enne ravi
algust kontrollib arst patsiente hoolikalt selle infektsiooni n&htude suhtes.

Kui midagi eelnevast kehtib teie vdi teie lapse kohta, raékige sellest oma arstile.

Nilotinib Accord’iga ravi ajal

- Kui te selle ravimi vBtmise ajal minestate (kaotate teadvuse) vdi teil tekivad stidame
ritmihdired, raékige sellest otsekohe oma arstile, sest see v8ib olla tdsise siidamehaiguse
ilminguks. QT-intervalli pikenemise vGi sudame riitmihdairete tagajérjeks voib olla akksurm.
Nilotinib Accord’i saanud patsientidel on aeg-ajalt Kirjeldatud akksurma juhtusid.

- Kui teil tekivad &kki siidame riitmihaired, tdsine lihasndrkus vdi halvatus, epileptilised hood voi
akilised teadvuse- v@i tahelepanumuutused, raéakige sellest otsekohe oma arstile, sest need
voivad olla kasvajarakkude kiire lagunemise (nimetatakse ka tuumori ltisi siindroom)
ilminguks. Nilotinib Accord’iga ravitud patsientidel on harva teatatud tuumori lttsi stindroomi
esinemisest.

- Kui teil tekib rindkeres valu vdi ebamugavustunne, tuimus vdi ndrkus, probleemid kdndimisel
vOi raékimisel, valu, varvuse muutus voi killmatunne jasemes, radkige sellest otsekohe oma
arstile, sest need vdivad olla siidame-veresoonkonna kdrvaltoime néhud. Nilotinib Accord’i
saavatel patsientidel on teatatud siidame-veresoonkonna tdsistest kdrvaltoimetest, mille hulka
kuuluvad jala verevarustuse hairumine (perifeerne arteriaalne oklusiivne haigus), isheemiline
sudamehaigus ja ajuverevarustuse haired (isheemiline tserebrovaskulaarne haigus). Enne
Nilotinib Accord’iga ravi alustamist ja ravi ajal peab teie arst teil hindama rasvade (lipiidide) ja
suhkrusisaldust verest.

- Kui teil tekib jalgade v6i kate paistetus, tldine turse voi kiire kehakaalutdus, réakige sellest oma
arstile, sest need voivad olla vedelikupeetuse tdsised nahud. Nilotinib Accord’iga ravil olevatel
patsientidel on aeg-ajalt teatatud vedelikupeetuse t@sistest juhtudest.
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Kui olete Nilotinib Accord’iga ravi saava lapse vanem, teavitage arsti sellest, kui mdni eespool
loetletud seisunditest kehtib teie lapse kohta.

Lapsed ja noorukid

Nilotinib Accord on ravim lastele ja noorukitele, kellel on KML. Puudub selle ravimi kasutamise
kogemus alla 2 aasta vanustel lastel. Alla 10-aastastel esmakordselt diagnoositud lastel Nilotinib
Accord’i kasutamiskogemus puudub ning alla 6-aastaste patsientidega, kes ei saa enam kasu
varasemast KML ravist, on kogemus piiratud.

Mdned Nilotinib Accord’i kasutavad lapsed ja noorukid vdivad kasvada normaalsest aeglasemalt. Arst
kontrollib vastuvéttudel regulaarselt kasvu.

Muud ravimid ja Nilotinib Accord
Nilotinib Accord vdib mdjutada mdnede teiste ravimite toimet.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud v6i kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid. Nendeks on eeskatt:

- antiaritmikumid - kasutatakse stidame rutmihéirete raviks;

- klorokviin, halofantriin, klaritromditsiin, haloperidool, metadoon, moksifloksatsiin — ravimid,
mis voivad avaldada soovimatut toimet sudame elektrilisele aktiivsusele;

- ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, klaritromutsiin, telitromitsiin — kasutatakse
infektsioonide raviks;

- ritonaviir — HIV-raviks kasutatav ravim, mis kuulub ,,proteaasi inhibiitorite” ravimriihma;

- karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin — kasutatakse epilepsia raviks;

- rifampitsiin — kasutatakse tuberkuloosi raviks;

- liht-naistepuna (nimetatakse ka Hypericum perforatum) — taimne preparaat, mida kasutatakse
depressiooni ja muude haigusseisundite raviks;

- midasolaam — kasutatakse operatsioonieelse drevuse leevendamiseks;

- alfentaniil ja fentaniill — kasutatakse valuravis ja rahustina enne Kirurgilisi v8i meditsiinilisi
protseduure voi nende ajal;

- tsuklosporiin, siroliimus ja takroliimus — ravimid, mis vahendavad organismi
kaitsereaktsiooni‘ ja infektsioonide vastu voitlemist ning kasutatakse tavaliselt siiratud
organite, nagu maks, siida ja neerud, dratbukereaktsiooni arahoidmiseks;

- dihudroergotamiin ja ergotamiin — kasutatakse dementsuse ravis;

- lovastatiin ja simvastatiin — kasutatakse vererasvade kdrge sisalduse ravimiseks;

- varfariin — kasutatakse vere hiiibimishairete raviks (nt verehtiibed ehk tromboos);

- astemisool, terfenadiin, tsisapriid, pimosidiin, kinidiin, bepridiil vdi tungaltera alkaloidid
(ergotamiin, dihiidroergotamiin).

Nendest ravimitest tuleb Nilotinib Accord’iga ravi ajal hoiduda. Kui te vdtate mdnda neist ravimitest,
vOBib arst madrata teile muud alternatiivsed ravimid.

Kui te votate statiini (ravim, mis langetab teie vere kolesteroolisisaldust), teatage sellest oma arstile
vOi apteekrile. Teatud statiinidega koos kasutamisel vGib Nilotinib Accord suurendada statiinidega
seotud lihasprobleemide tekkeriski, mis harvadel juhtudel v8ib viia tsise lihaste lagunemiseni
(rabdomuoliius), mis p&hjustab neerukahjustust.

Lisaks raakige oma arsti voi apteekriga enne Nilotinib Accord’i votmist, kui te kasutate monda

antatsiidi (kdrvetiste puhul kasutatavad ravimid). Jargmisi ravimeid tuleb votta Nilotinib Accord’ist

eraldi:

- H»-blokaatorid, mis vahendavad happe tootmist maos. H.-blokaatoreid tuleb votta ligikaudu
10 tundi enne vdi ligikaudu 2 tundi pérast Nilotinib Accord’i;

- alumiiniumhudroksiidi, magneesiumhudroksiidi ja simetikooni sisaldavad antatsiidid, mis
neutraliseerivad maohapet. Neid antatsiide tuleb vétta ligikaudu 2 tundi enne vai pérast
Nilotinib Accord’i.
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Samuti peate te oma arsti teavitama sellest, kui te juba vGtate Nilotinib Accord’i ja teile maératakse
uus ravim, mida te ei ole varem Nilotinib Accord’iga ravi ajal vétnud.

Nilotinib Accord koos toidu ja joogiga

Arge vitke Nilotinib Accord’i koos toiduga. Toit vib parandada Nilotinib Accord’i imendumist ja
seega suurendada Nilotinib Accord’i taset veres potentsiaalselt ohtlikule tasemele. Arge jooge
greibimahla ega s66ge greipi. Selle tagajérjel vdib suureneda Nilotinib Accord’i sisaldus veres, ka
ohtliku tasemeni.

Rasedus ja imetamine

- Nilotinib Accord’i ei soovitata kasutada raseduse ajal, kui see ei ole hddavajalik. Kui te olete
rase vOi kahtlustate rasedust, raakige sellest arstile, kes arutab teiega, kas te tohite raseduse ajal
seda ravimit kasutada.

- Naistel, kes vdivad jaada rasedaks on soovitatav ravi ajal ja kuni kaks nédalat parast ravi
I6ppu kasutada UlitBhusat rasestumisvastast kaitset.

- Nilotinib Accord’iga ravi ajal ja kaks nédalat pérast viimast annust ei soovitata last rinnaga
toita. Teavitage oma arsti sellest, kui te toidate last rinnaga.
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle
ravimi kasutamist n6u oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Kui teil tekivad selle ravimi vdtmise jargselt kbrvaltoimed (nagu pearinglus voi ndgemishaired), mis
vOivad mdjutada autojuhtimise ja masinate voi mehhanismidega to0tamise vdimet, peate nendest
tegevustest hoiduma kuni kérvaltoimete taandumiseni.

Nilotinib Accord sisaldab laktoosi (monohiidraadina)
Ravim sisaldab laktoosi (nimetatakse ka piimasuhkruks). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Nilotinib Accord sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab p&himétteliselt
,,naatriumivaba“.

Nilotinib Accord sisaldab kaaliumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi kapslis, see tdhendab pdhimatteliselt
,.kaaliumivaba“.

Nilotinib Accord sisaldab v6lupunast AC
Ravim sisaldab allurapunast AC, mis v@ib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

3. Kuidas Nilotinib Accord’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju Nilotinib Accord’i votta

Kasutamine tdiskasvanutel

- Esmakordselt diagnoositud KML patsiendid: soovitatav annus on 600 mg 60paevas. Selleks
tuleb votta kaks 150 mg kdvakapslit kaks korda 60péevas.

- Patsiendid, kes ei saa enam kasu varasemast KML ravist: soovitatav annus on 800 mg
O0pdevas. Selleks tuleb votta kaks 200 mg kdvakapslit kaks korda 66péevas.

Kasutamine lastel ja noorukitel
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- Teie lapsele manustatav annus s@ltub lapse kehakaalust ja pikkusest. Arst arvutab valja ige
annuse ja (tleb, milliseid ja kui palju Nilotinib Accord’i kapsleid lapsele anda. Lapsele
manustatav 66paevane koguannus ei tohi tletada 800 mg.

Teie raviarst vBib teile maérata vdiksema annuse, sltuvalt sellest, kuidas te ravile reageerite.

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Nilotinib Accord’i vBib 65-aastastel ja vanematel inimestel kasutada samas annuses nagu teistel
taiskasvanutel.

Millal Nilotinib Accord’i votta

Votke kdvakapsleid:

- kaks korda 66pdevas (ligikaudu iga 12 tunni jarel);

- vahemalt 2 tundi parast s6oki;

- seejarel oodake vahemalt tund enne uuesti s6dmist.

Kui teil on kisimusi selle kohta, millal seda ravimit votta, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.
Nilotinib Accord’i vGtmine iga paev samal ajal aitab meeles pidada, millal kdvakapsleid votta.

Kuidas Nilotinib Accord’i votta

- Neelake kdvakapslid tervelt koos veega.

- Arge votke kdvakapsleid koos toiduga.

- Arge avage kdvakapsleid, valja arvatud juhul, kui te ei ole véimeline neid alla neelama. Kui te ei
ole suuteline kdvakapsleid tervelt alla neelama, voite kdvakapsli sisu raputada Uihe teelusikatéie
Gunapiiree peale, mis tuleb viivitamatult alla neelata. Arge votke tihe kdvakapsli sisu segamiseks
rohkem kui Uhte teelusikatéit Gunapureed ning kasutada ei tohi mitte tihtegi teist toiduainet peale
dunaplree.

Kui kaua Nilotinib Accord’i votta

Jatkake Nilotinib Accord’i vtmist iga paev senikaua, kui arst seda soovitab. Tegemist on pikaajalise
raviga. Arst jélgib regulaarselt teie seisundit, et kontrollida, kas ravi avaldab soovitud toimet.

Teie arst vBib kaaluda teil Nilotinib Accord’iga ravi I6petamist, tuginedes kindlatele kriteeriumitele.
Kui teil on kisimusi selle kohta, kui kaua Nilotinib Accord’i vOtta, pidage ndu oma arstiga.

Kui te votate Nilotinib Accord’i rohkem, kui ette néhtud

Kui te olete vdtnud Nilotinib Accord’i rohkem, kui ette ndhtud v&i kui keegi teine vdtab kogemata teie
kdvakapsleid, vGtke otsekohe tihendust arsti vdi haiglaga. Ndidake neile kdvakapslite pakendit ja
pakendi infolehte. Te vdite vajada arstiabi.

Kui te unustate Nilotinib Accord’i votta )
Kui te unustate annuse vGtmata, votke jargmine annus ettenahtud ajal. Arge votke kahekordset annust,
kui kdvakapsel jai eelmisel korral vGtmata.

Kui te 1petate Nilotinib Accord’i vGtmise

Arge I6petage selle ravimi votmist, kui arst ei ole soovitanud teil seda teha. Nilotinib Accord’iga ravi
IGpetamine ilma arsti soovituseta suurendab teie haiguse &genemise riski, millel vbivad olla
eluohtlikud tagajdrjed. Arutage kindlasti oma arsti, meditsiinife ja/vdi apteekriga, kui te kaalute
Nilotinib Accord’iga ravi IGpetamist.

Kui teie arst soovitab teil 1dpetada Nilotinib Accord’i votmine

Teie arst hindab regulaarselt ravi kéiku, kasutades kindlaid diagnostilisi analiilise, ning otsustab, kas
teil tuleb selle ravimi vatmist jatkata. Kui teile 6eldakse, et teie ravi Nilotinib Accord’iga I8petatakse,
jalgib arst hoolikalt KML-i enne Nilotinib Accord’iga ravi I0petamist, selle ajal ja ka pérast ning
vastavalt teie seisundile vdib arst paluda teil uuesti alustada Nilotinib Accord’i vtmist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4.

Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimeid on kerged kuni mdddukad ning kaovad tldjuhul parast méned paevad v6i nadalad
kestnud ravi.

Modned kdérvaltoimed véivad olla tdsised:

Lihaste ja luustiku valu nahud: liigese- ja lihasevalu;

stidamehdirete n&dhud: valu voi ebamugavustunne rinnus, kdrge voi madal vererdhk,
ebaregulaarne (Kiire vGi aeglane) slidameritm, stidamepekslemine, minestamine, huulte, keele
vOi naha sinakas toon;

arterite ummistuste nédhud: valu, ebamugavustunne, jalalihaste nérkus voi krambid, mis vivad
olla pdhjustatud vahenenud verevoolust, halvasti voi mitte ldse paranevad haavandid jalgadel
vOi kétel ja margatavad jalgade v6i kate varvuse (sinakus voi kahvatus) v6i temperatuuri
(jahedus) muutused;

kilpn&é&rme alatalitluse ndhud: kehakaalu suurenemine, vasimus, juuksekadu, lihasndrkus,
kilmatunne;

kilpnaarme liigtalitluse nahud: kiire sidameritm, eksoftalmia (punnsilmsus), kehakaalu langus,
kaela eesmise osa turse;

neeru- ja kuseteede héirete nadhud: janu, naha kuivus, arrituvus, tume uriin, véhenenud
uriinieritus, raskendatud ja valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, normist erinev uriini
varv;

kdrge veresuhkru sisalduse nahud: liigne janu, suur uriinieritus, sé0giisu suurenemine koos
kehakaalu langusega, vasimus;

vertiigondhud: pearinglus v8i péérlemistunne;

kdhunadrmepdletiku ndhud: tugev valu ulakdhus (keskel voi vasakul pool);

nahakahjustuse nahud: valulikud punetavad muhud, naha valulikkus, naha punetus, ketendus vdi
villid;

vee kogunemise néhud: kiire kehakaalu suurenemine, kéte, pahkluude, labajalgade vdi néo turse;
migreenindhud: tugev peavalu, millega sageli kaasneb iiveldus, oksendamine ja
valgustundlikkus;

verehdirete ndhud: palavik, kerge verevalumite teke voi seletamatu veritsus, rasked voi
sagedased infektsioonid, seletamatu ndrkus;

veenitromboosi ndhud: turse ja valu Uhes kehaosas;

narvisiisteemi hairete nahud: jasemete v6i ndo ndrkus vai halvatus, raskendatud raakimine,
tugev peavalu, asjade ndgemine, tundmine vGi kuulmine, mida ei ole olemas, ndgemishéired,
teadvuskadu, segasus, desorientatsioon, varisemine, surisemisetunne, valu vdi tuimus sérmedes
ja varvastes;

kopsuhéirete ndhud: hingamisraskus voi valulik hingamine, koha, vilisev hingamine palavikuga
vOi ilma, labajalgade voi jalgade turse;

seedetrakti hairete nahud: kdhuvalu, iiveldus, veriokse, must vdi verine valjaheide,
kdhukinnisus, kdrvetised, maohappe tagasivool, k6hupuhitus;

maksahdirete nahud: naha ja silmavalgete kollasus, iiveldus, isutus, tume uriin;

maksanakkuse nahud: reaktiveerumine (B-hepatiidi infektsiooni taastekkimine);
silmakahjustuse ndhud: ndgemishéired, sealhulgas &hmane ndgemine, topeltndgemine voi
tajutavad valgusvihud, vahenenud nédgemisteravus vdi ndgemise kaotus, verejooks silmavalges,
silmade suurenenud valgustundlikkus, silmavalu, punetus, stigelus vai &rritus, silma kuivus,
silmalaugude paistetus v6i sugelus;

elektroliiutide sisalduse héirete nahud: iiveldus, hingeldus, ebaregulaarne stidametdo, uriini
hégusus, vasimus ja/vdi ebamugavustunne liigestes koos normist kdrvalekaldunud
vereanaliiliside tulemustega (nt kdrge kaaliumi-, kusihappe- ja fosforisisaldus ning madal
kaltsiumisisaldus).

\/Otke kohe oma arstiga Uhendust, kui mérkate ménda tlaltoodud korvaltoimetest.
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M@dned kdrvaltoimed esinevad vaga sageli (vdivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- kbhulahtisus;

- peavalu;

- energiapuudus;

- lihasevalu;

- stgelus, 166ve;

- iiveldus;

- kbéhuvalu;

- kéhukinnisus;

- oksendamine;

- juuste véljalangemine;

- pérast ravi I6petamist Nilotinib Accord’iga valu jasemetes, luuvalu ja lilisamba valu;

- kasvu pidurdumine lastel ja noorukitel;

- ulemiste hingamisteede infektsioonid, sealhulgas kurguvalu ja vesine voi turses nina,
aevastamine;

- madal vereliblede (punalibled, vereliistakud) v6i hemoglobiini sisaldus;

- lipaasi suurenenud sisaldus veres (kdhunaarmetalitlus);

- bilirubiini suurenenud sisaldus veres (maksatalitlus);

- alaniinaminotransferaaside (maksaensulimid) suurenenud sisaldus veres.

M@dned kdrvaltoimed esinevad sageli (vBivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

- kopsupdletik;

- kdhuvalu, ebamugavustunne kdhus parast sd6ki, kdhupuhitus, paisunud koht;

- luuvalu, lihasspasmid,;

- valu (sealhulgas kaelavalu);

- naha kuivus, akne, vahenenud nahatundlikkus;

- kehakaalu véhenemine v0i suurenemine;

- unetus, depressioon, arevus;

- dine higistamine, liighigistamine;

- uldine halb enesetunne;

- ninaverejooks;

- podagra nahud: valusad ja paistes liigesed:;

- vOimetus saavutada voi sdilitada erektsiooni;

- gripitaolised siimptomid,;

- kurguvalu;

- bronhiit;

- kdrvavalu, helid (nt vile, imin) kdrvades, millel pole valist allikat;

- hemorroidid;

- rasked menstruaaltsuklid;

- juuksefolliikulite sugelus;

- suuddne voi tupe kandidoos (soor);

- konjunktiviidi nahud: eritis silmast koos stigeluse, punetuse ja paistetusega;

- silmaérritus, punased silmad,;

- hipertensiooni nédhud: kdrge vererdhk, peavalu, pearinglus;

- Ohetus;

- perifeerse arteriaalse oklusiivse haiguse ndhud: valu, ebamugavustunne, jalalihaste nérkus voi
krambid, mis vdivad olla pGhjustatud vahenenud verevoolust, halvasti vdi mitte tildse paranevad
haavandid jalgadel vGi kétel ja mérgatavad jalgade v6i kate véarvuse (sinakus v6i kahvatus) voi
temperatuuri (jahedus) muutused (vGimalikud arterite ummistuste ndhud kahjustatud jalas, kaes,
varvastes v0i sdrmedes);

- Ohupuudus (nimetatakse ka diispnoeks);

- suuhaavandid igemepdletikuga (nimetatakse ka stomatiidiks);

- amulaasi suurenenud sisaldus veres (k6hundarmetalitlus);

- kreatiniini suurenenud sisaldus veres (neerutalitlus);

- aluselise fosfataasi voi kreatiniinfosfokinaasi suurenenud sisaldus veres;

- aspartaadi aminotransferaaside (maksaensutimid) suurenenud sisaldus veres;

- gamma-glutamuiiiltransferaaside (maksaensiiimid) suurenenud sisaldus veres;
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- leukopeenia vai neutropeenia nahud: vaike vere valgeliblede sisaldus;

- vereliistakute vGi vere valgeliblede arvu suurenemine;

- madal magneesiumi-, kaaliumi-, naatriumi-, kaltsiumi- voi fosforisisaldus veres;
- kdrge kaaliumi-, kaltsiumi- voi fosforisisaldus veres;

- kdrge rasvade (sealhulgas kolesterooli) sisaldus veres;

- kdrge kusihappesisaldus veres.

Moned kdrvaltoimed esinevad aeg-ajalt (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

- allergia (Ulitundlikkus Nilotinib Accord’i suhtes);

- suukuivus;

- rindade valu;

- valu vdi ebamugavustunne keha kljel;

- s@ogiisu suurenemine;

- rindade suurenemine meestel;

- herpesviiruse infektsioon;

- lihas- ja liigesjdikus, liigese paistetus;

- kehatemperatuuri muutuste tundmine (sealhulgas kuuma- ja kiilmatunne);

- maitsetundlikkuse haired:;

- sage urineerimine;

- maolimaskesta pdletiku ndhud: kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhupuhitus;

- malukaotus;

- nahatstst, naha 6henemine vdi paksenemine, naha pindmise kihi paksenemine, naha vérvi
muutus;

- psoriaasi ndhud: punase/hdbedase paksenenud naha laigud:;

- naha suurenenud valgustundlikkus;

- kuulmislangus;

- liigesepdletik;

- uriinipidamatus;

- soolepdletik (nimetatakse ka enterokoliidiks);

- anaalabstsess;

- nibude paistetus;

- rahutute jalgade siindroomi tunnused (vastupandamatu tahtmine lihte kehaosa, tavaliselt jalga,
liigutada, millega kaasneb ebamugav tunne);

- sepsise nahud: palavik, valu rinnus, kdrgenenud/suurenenud siidameriitm, 6hupuudus vai
hingeldus;

- nahainfektsioon (subkutaanne abstsess);

- soolatuitikad;

- kindlat tudipi vere valgeliblede arvu suurenemine (nimetatakse eosinofiilideks);

- lumfopeenia nahud: madal vere valgeliblede sisaldus;

- kdrge paratureoidhormooni (kaltsiumi- ja fosforitaset reguleeriv hormoon) sisaldus veres;

- kdrge laktaatdehiidrogenaasi (ensliim) sisaldus veres;

- madala veresuhkru sisalduse n&hud: iiveldus, higistamine, ndrkus, pearinglus, varisemine,
peavalu;

- dehudratatsioon;

- rasvade hairunud sisaldus veres;

- tahtmatud tdmblused (nimetatakse ka treemoriks);

- keskendumishdired:;

- ebameeldiv ja hairunud nahatundlikkus (nimetatakse ka diisesteesiaks);

- vasimus;

- tuimus vai surisemisetunne sdrmedes ja varvastes (nimetatakse ka perifeerseks neuropaatiaks);

- Ukskdik millise ndolihase halvatus;

- punane laik silmavalges, mis on pdhjustatud purunenud veresoontest (nimetatakse ka
konjunktiivi verejooksuks);

- veri silmades (nimetatakse ka silma verejooksuks);

- silmaarritus;

- stidamerabanduse nahud (nimetatakse ka muokardiinfardiks): akiline ja tugev valu rinnus,
vasimus, ebaregulaarne siidamerditm;
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- siidamekahina nahud: vasimus, hingamisraskused lamavas asendis, jalalabade vdi jalgade turse;

- valu rindluu taga (nimetatakse ka perikardiidiks);

- hiipertensiivse kriisi ndhud: raske peavalu, pearinglus, iiveldus;

- kdndimisest tingutud jalavalu ja ndrkus (nimetatakse ka vahelduvaks lonkamiseks);

- jasemete arterite ahenemise nahud: vdimalik kdrge vererdhk, valusad krambid thes voi
mdlemas puusas, reites vOi séérelihastes parast teatud tegevusi nagu kdndimine voi trepist
kaimine, jalgade tuimus voi norkus;

- verevalumid (kui te ei ole ennast vigastanud);

- rasvladestused arterites, mis vdivad ummistusi pdhjustada (nimetatakse ka ateroskleroos);

- madala vererdhu ndhud (nimetatakse ka hiipotensiooniks): peap6dritus, pearinglus vdi minestus;

- kopsutdeemi nédhud: dhupuudus;

- pleuraefusiooni nahud: vedeliku kogunemine kopse ja rindkere vooderdavate koekihtide vahele
(mis raskel juhul vGib véhendada stidame vdimet verd pumbata), valu rinnus, kéha, luksumine,
hingeldamine;

- interstitsiaalse kopsuhaiguse nahud: kdha, hingamisraskused, valulik hingamine;

- rinnakelmevalu ndhud: valu rinnus;

- rinnakelmepdletiku nahud: koha, valulik hingamine;

- haalekahedus;

- pulmonaalhipertensiooni ndhud: kbrge vererbhk kopsuarterites;

- aevastamine;

- tundlikud hambad;

- pbletikunahud (nimetatakse ka gingiviidiks): veritsus, hellad v6i suurenenud igemed;

- kdrge uureasisaldus veres (neerutalitlus);

- verevalkude haired (madal globuliinide tase voi paraproteiini esinemine);

- kdrge mittekonjugeeritud bilirubiini sisaldus veres;

- kdrge troponiini sisaldus veres.

Moned kdrvaltoimed esinevad harva (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

- peopesade ning jalataldade punetus ja/vdi turse ning véimalik ketendus (nn kéde-jala siindroom);

- s6lmekeste esinemine suus;

- tunne, nagu rinnad muutuksid kévaks;

- Kilpnaarmepdletik (nimetatakse ka tureoidiidiks);

- héiritud vGi langenud meeleolu;

- sekundaarse hiperparatiireoidismi nahud: luu- ja liigesevalu, liigne urineerimine, kéhuvalu,
ndrkus, vasimus;

- ajuarterite ahenemise ndhud: osaline vdi téielik ndgemise kaotus mélema silmas,
topeltndgemine, vertiigo (peapddrituse tunne), tuimus vai surisemisetunne, koordinatsiooni
kadu, pearinglus vdi segasus;

- ajuturse (véimalik peavalu ja/vdi vaimse seisundi muutused);

- nagemisnérvi poletiku ndhud: &hmane nadgemine, ndgemise kaotus;

- stidametalitluse héirete ndhud (vahenenud véljutusfraktsioon): vasimus, ebamugavustunne
rinnus, peapooritus, valu, sidamepekslemine;

- vahenenud v6i suurenenud insuliinisisaldus veres (veresuhkru sisaldust reguleeriv hormoon);

- madal insuliini C-peptiidi sisaldus veres (kdhun&armetalitlus);

- akksurm.

Jargnevaid muid kdrvaltoimeid on kirjeldatud teadmata esinemissagedusega (ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel):

- stidametalitluse hairete ndhud (ventrikulaarne disfunktsioon): 6hupuudus, pingutus rahuolekus,
ebaregulaarne siidameriitm, ebamugavustunne rinnus, peapdoritus, valu, suidamepekslemine,
liigne urineerimine, jalgade, pahkluude ja k&huturse.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib kskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kérvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Nilotinib Accord’i sailitada

- See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Arge kasutage seda ravimit, kui te markate, et pakend on rikutud vGi avamise jalgedega.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nilotinib Accord sisaldab
- Toimeaine on nilotiniib.

- Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg, 150 mg v6i 200 mg nilotiniibi.
Teised koostisosad on:
Kapsli sisu: laktoosmonohidraat, krospovidoon, polisorbaat 80,
magneesiumaluminometasilikaat, veevaba kolloidne ranidioksiid, magneesiumstearaat
Kapsli kest (50 mg ja 150 mg): Zelatiin, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172),
kollane raudoksiid (E172)
Kapsli kest (200 mg): zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172)
Trikitint (50 mg ja 150 mg): sellak, must raudoksiid (E172), propiileengliikool,
kaaliumhdroksiid
Trikitint (200 mg): Sellak, propiileengliikool, naatriumhidroksiid, titaandioksiid (E171),
providoon, vBlupunane AC (E129).

V6t 16ik 2 ,Nilotinib Accord sisaldab laktoosi, kaaliumi ja volupunast AC*.
Kuidas Nilotinib Accord vélja naeb ja pakendi sisu

Nilotinib Accord 50 mg on saadaval kdvakapslitena. Zelatiinist kdvakapsel (suurus 4 (ligikaudu

14 mm pikkune), millel on punane labipaistmatu kapslikaas ja helekollane labipaistmatu kapslikorpus,
mille kaanele on musta tindiga trukitud ,,SML” ja valkjat kuni halli granuleeritud pulbrit sisaldavale
kapslikorpusele ,,39”.

Nilotinib Accord 150 mg on saadaval kdvakapslitena. Zelatiinist kdvakapsel (suurus 1, ligikaudu
19 mm pikkune), millel on punane labipaistmatu kapslikaas ja punane labipaistmatu kapslikorpus,
mille kaanele on musta tindiga trikitud ,,SML” ja valkjat kuni halli granuleeritud pulbrit sisaldavale
kapslikorpusele ,,26”.

Nilotinib Accord 200 mg on saadaval kdvakapslitena. Zelatiinist kdvakapsel (suurus 0, ligikaudu
21 mm pikkune), millel on helekollane l&bipaistmatu kapslikaas ja helekollane l&bipaistmatu
kapslikorpus, mille kaanele on punase tindiga trikitud ,,SML” ja valkjat kuni halli granuleeritud
pulbrit sisaldavale kapslikorpusele ,,27”.

Nilotinib Accord 50 mg kdvakapslid on saadaval pakendis, mis sisaldab 40 kdvakapslit ja mitmik, mis
sisaldab 120 kdvakapslit (3 pakendit, milles on 40 kdvakapslit) vdi tiheannuselises perforeeritud
blistris, mis sisaldab 40 x 1 kdvakapslit ja hulgipakendis, mis sisaldab 120 x 1 kdvakapslit (3 pakendit,
milles on 40 x 1 kdvakapslit).

Nilotinib Accord 150 mg ja 200 k&vakapslid on saadaval pakendites, mis sisaldavad 28 v0i

40 kdvakapslit ja mitmikpakendites, mis sisaldavad 112 kdvakapslit (4 pakendit, milles

28 kdvakapslit), 120 kdvakapslit (3 pakendit, milles 40 kdvakapslit) voi 392 kdvakapslit (14 pakendist,
milles 28 kdvakapslit) voi tiheannuselises perforeeritud blistris, mis sisaldab 28 x 1 v6i 40 x 1
kdvakapslit ja mitmikpakendis, mis sisaldab 112 x 1 k6vakapslit (4 pakendit, milles on 28 x 1
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kdvakapslit), 120 x 1 kdvakapslit (3 pakendit, milles on 40 x 1 kbvakapslit) v6i 392 x 1 kdvakapslit
(14 pakendit, milles on 28 x 1 kdvakapslit).

K®oik pakendid ei pruugi olla teie riigis magil.

Miitgiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Hispaania

Tootja

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
Barcelona, 08040

Hispaania

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
UI. Lutomierska 50, 95-200
Pabianice

Poola

APIS Labor GmbH
Resslstrafe 9

9065 Ebenthal in Kéarnten
Austria

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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