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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova

Nilotinib Accord 150 mg kapseli, kova
Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova

Yksi kova kapseli siséltdd 50 mg nilotinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltda noin 40 mg laktoosia (monohydraattina).

Nilotinib Accord 150 mqg kapseli, kova

Yksi kova kapseli sisaltdaa 150 mg nilotinibia.

Apuaine), jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd noin 120 mg laktoosia (monohydraattina).

Nilotinib Accord 200 mqg kapseli, kova

Yksi kova kapseli sisaltdda 200 mg nilotinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltda noin 160 mg laktoosia (monohydraattina) ja alluranpunaista.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova

Kokoa 4 (pituus noin 14 mm ) oleva kova liivatekapseli, jossa on ldpindkymaton punainen yldosa ja
vaaleankeltainen lapindkyméton alaosa; yldosassa mustalla painettu teksti ” SML” ja alaosassa ’39” ja
sisdlld lahes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.

Nilotinib Accord 150 mqg kapseli, kova

Kokoa 1 (pituus noin 19 mm ) oleva kova liivatekapseli, jossa on ldpindkyméton punainen yldosa ja
punainen lapindkyméton alaosa; yldosassa mustalla painettu teksti > SML” ja alaosassa 26 ja sisilla
lahes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.

Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova

Kokoa 0 (pituus noin 21 mm ) oleva kova liivatekapseli, jossa on ldpindkyméton kellertdva yldosa ja
kellertdva lapindkymaton alaosa; yldosassa punaisella painettu teksti ” SML” ja alaosassa 727" ja
sisdlld lahes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.



4. KLIINISET TIEDOT
41 Kiyttoaiheet

Nilotinib Accord on tarkoitettu seuraavien sairauksien hoitoon:

- aikuis- ja lapsipotilaiden dskettéin todettu kroonisessa vaiheessa oleva
Philadelphia-kromosomipositiivinen krooninen myelooinen leukemia (KML)

- aikuispotilaiden kroonisessa vaiheessa ja akseleraatiovaiheessa oleva
Philadelphia-kromosomipositiivinen KML silloin, kun aiempi hoito, mukaan lukien
imatinibihoito, on osoittautunut tehottomaksi tai potilas ei ole sietényt sitd. Tutkimustuloksia
tehosta blastikriisivaiheen Philadelphia-kromosomipositiivista kroonista myelooista leukemiaa
sairastavilla potilailla ei ole

- lapsipotilaiden kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML, kun
aiempi hoito, mukaan lukien imatinibihoito, on osoittautunut tehottomaksi tai potilas ei ole
sietdnyt sitd.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa vain KML:n diagnostiikkaan ja hoitoon perehtynyt ladkéri.
Annostus

Hoitoa jatketaan niin pitkédén kuin siitd on havaittavaa kliinistd hyotyé tai kunnes ilmenee sietdmétonta
toksisuutta.

Jos potilaalta unohtuu annos, hénen ei pida ottaa yliméaérdistd annosta vaan seuraava maéritty annos
otetaan tavanomaiseen tapaan.

Philadelphia-kromosomipositiivisen KML:n hoito aikuispotilailla

Suositusannos:

- 300 mg kahdesti vuorokaudessa potilailla, joilla on &dskettiin todettu kroonisessa vaiheessa oleva
KML

- 400 mg kahdesti vuorokaudessa potilailla, joilla on kroonisessa tai akseleraatiovaiheessa oleva
KML, kun aiempi hoito on osoittautunut tehottomaksi tai potilas ei ole sietdnyt sité.

Philadelphia-kromosomipositiivisen KML:n hoito lapsipotilailla

Lapsipotilaiden annostus on yksilollinen ja perustuu kehon pinta-alaan (mg/m?). Suositeltu
nilotinibiannos on 230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa py®ristettyné 1dhimpéian 50 mg:n annokseen
(kerta-annos saa olla enintddn 400 mg) (ks. taulukko 1). Kovien nilotinibikapselien eri vahvuuksia
voidaan yhdistelld halutun annoksen saavuttamiseksi.

Alle 2-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidosta ei ole kokemusta. Askettdin todettua KML:#44 sairastavien
alle 10-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidosta ei ole tietoja, ja imatinibille resistenttien tai sitd huonosti
sietdvien alle 6-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidosta on niukasti tietoa.



Taulukko 1 Nilotinibin annostelu lapsille annoksella 230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa

Kehon pinta-ala Annos (mg)

(kahdesti
vuorokaudessa)
Enintiin 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

Aikuisen kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML, johon nilotinibia on
annettu ensilinjan hoitona ja tdlld on saavutettu pitkikestoinen syvd molekulaarinen vaste (MR4.5)
Hoidon lopettamista voidaan harkita soveltuvilla Philadelphia-kromosomipositiivisilla
KML-aikuispotilailla, joiden tauti on kroonisessa vaiheessa ja jotka ovat saaneet nilotinibihoitoa
annoksella 300 mg kahdesti vuorokaudessa vahintdan kolmen vuoden ajan, jos syvd molekulaarinen
vaste on sdilynyt vahintddn yhden vuoden ajan juuri ennen hoidon lopettamista. Nilotinibihoidon
lopettamisesta paattaa 1ddkéri, jolla on kokemusta KML-potilaiden hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Jos soveltuva potilas lopettaa nilotinibihoidon, BCR-ABL-transkriptitasoa ja tdydellistd verenkuvaa
(jossa on mukana erittelylaskenta) on seurattava kerran kuukaudessa ensimmaiisen vuoden ajan, sitten
kuuden viikon vélein toisen vuoden ajan ja tdmén jalkeen 12 viikon vélein.
BCR-ABL-transkriptimaérid on seurattava kvantitatiivisella diagnostisella testilld, joka on validoitu
molekulaarisen vastetason mittaamiseen kansainviéliselld asteikolla (IS) ja jonka herkkyys on
véhintddn MR4,5 (BCR-ABL/ABL <0,0032 % IS).

Jos potilas menettad MR4-vasteen (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) mutta ei MMR-vastetta
(MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) hoitovapaan vaiheen aikana, BCR-ABL-transkriptimédérid on
seurattava kahden viikon vélein, kunnes BCR-ABL-méérét palautuvat tasolle MR4-MR4,5. Jos
BCR-ABL-méiérit pysyvit tasolla MMR—MR4 véhintddn neljilla perdkkéiselld mittauskerralla, potilas
voi palata alkuperdiseen seuranta-aikatauluun.

Jos potilas menettdd MMR-vasteen, hoito on aloitettava uudelleen neljan viikon kuluessa siitd hetkesta
jolloin remission menettdmisen tiedetddn tapahtuneen. Nilotinibihoito aloitetaan uudelleen annoksella
300 mg kahdesti vuorokaudessa tai alennetulla annoksella 400 mg kerran vuorokaudessa, jos potilaan
annosta oli pienennetty ennen hoidon lopettamista. Jos potilas aloittaa nilotinibihoidon uudelleen,
BCR-ABL-transkriptitasoa on seurattava kuukausittain, kunnes MMR-vaste saavutetaan uudelleen, ja
12 viikon vilein tdimaén jélkeen (ks. kohta 4.4).

Aikuisen kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML, kun
nilotinibihoidolla on saavutettu pitkdikestoinen syvd molekulaarinen vaste (MR4,5) aiemman
imatinibihoidon jdlkeen

Hoidon lopettamista voidaan harkita soveltuvilla aikuispotilailla, joiden
Philadelphia-kromosomipositiivinen KML on kroonisessa vaiheessa ja jotka ovat saaneet
nilotinibihoitoa vahintdén kolmen vuoden ajan, jos syvd molekulaarinen vaste on sdilynyt vihintdén
yhden vuoden ajan juuri ennen hoidon lopettamista. Nilotinibihoidon lopettamisesta paattad laakari,
jolla on kokemusta KML-potilaiden hoidosta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Jos soveltuva potilas lopettaa nilotinibihoidon, BCR-ABL transkriptitasoa ja tdydellistd verenkuvaa
(jossa on mukana erittelylaskenta) on seurattava kerran kuukaudessa ensimmaisen vuoden ajan, sitten
kuuden viikon vélein toisen vuoden ajan ja timén jdlkeen 12 viikon vilein.
BCR-ABL-transkriptiméérié on seurattava kvantitatiivisella diagnostisella testill, joka on validoitu
molekulaarisen vastetason mittaamiseen kansainvéliselld asteikolla (IS) ja jonka herkkyys on



vihintisn MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS).

Jos MR4-vaste (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS) menetetdin vahvistetusti hoitovapaan vaiheen
aikana (MR4-vasteen menetys todetaan kahdella perattdiselld mittauskerralla, joiden valilld on
véhintdan neljdn viikon tauko) tai merkittdvd molekulaarinen vaste (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 %
IS) menetetddn, hoito on aloitettava uudelleen neljan viikon kuluessa tiedossa olevasta remission
menetyshetkestd. Nilotinibihoito aloitetaan uudelleen annoksella 300 mg tai 400 mg kahdesti
vuorokaudessa. Jos potilas aloittaa nilotinibihoidon uudelleen, BCR-ABL-transkriptitasoa on
seurattava kuukausittain, kunnes aiempi huomattava molekulaarinen vaste tai MR4-vaste saavutetaan

uudelleen, ja 12 viikon vélein tdmén jalkeen (ks. kohta 4.4).

Annoksen muuttaminen tai sovittaminen

Jos potilaalle kehittyy perussairauteen liittymédtonté hematologista toksisuutta (neutropenia,
trombosytopenia), Nilotinib Accord -hoito on mahdollisesti keskeytettdva tilapdisesti ja/tai annosta on
pienennettéiva (ks. taulukko 2).

Taulukko 2

Annoksen muuttaminen neutropenian ja trombosytopenian takia

KML annoksella
230 mg/m? x 2

Aikuispotilaiden ANC* < 1,0 x 1091 ja/tai 1. Nilotinibihoito tulee keskeytté ja potilaan

dskettdin todettu trombosyyttiarvo < 50 x 1091 veriarvoja seurata.

kroonisen vaiheen 2. Hoitoa tulee jatkaa kahden viikon kuluessa

KML annoksella aiemmalla annoksella, jos ANC > 1,0 x 1091

300 mg x 2 ja/tai trombosyyttiarvo > 50 x 10%/1.

ja 3. Jos veriarvot pysyvit alhaisina, potilaan

imatinibiresistentti annos on mahdollisesti pienennettava

tai -intolerantti annokseen 400 mg kerran vuorokaudessa.

kroonisen vaiheen

KML annoksella

400 mg x 2

Aikuispotilaiden ANC* < 0,5 x 10%I ja/tai 1. Nilotinibihoito tulee keskeytté ja potilaan

imatinibiresistentti trombosyyttiarvo < 10 x 10%I veriarvoja seurata.

tai -intolerantti 2. Hoitoa tulee jatkaa kahden viikon kuluessa

akseleraatiovaiheen aiemmalla annoksella, jos ANC > 1,0 x 101

KML, annos 400 mg jastai trombosyyttiarvot > 20 x 10%1.

X2 3. Jos veriarvot pysyvit alhaisina, annosta on
mahdollisesti pienennettiva tasolle 400 mg
kerran vuorokaudessa.

Lapsipotilaiden ANC* < 1,0 x 1091 ja/tai 1. Nilotinibihoito tulee keskeyttii ja potilaan

askettiin todettu trombosyytit < 50 x 10%I veriarvoja seurata.

kroonisen vaiheen 2. Hoitoa tulee jatkaa kahden viikon kuluessa

KML annoksella aiemmalla annoksella, jos ANC > 1,5 x 1091

230 mg/m? x 2 ja/tai trombosyyttiarvot > 75 x 10%I.

Jja 3. Jos veriarvot pysyvit alhaisina, annosta on

imatinibiresistentti mahdollisesti pienennettivi tasolle

tai -intolerantti 230 mg/m? kerran vuorokaudessa.

kroonisen vaiheen 4. Jos tapahtuma ilmenee uudelleen annoksen

pienentdmisen jilkeen, harkitaan hoidon
lopettamista.

* ANC = absoluuttinen neutrofiiliarvo.

Ladkitys on keskeytettivé, jos potilaalle kehittyy kliinisesti merkittédvié kohtalaista tai vaikeaa
ei-hematologista toksisuutta, ja potilaita on seurattava ja hoidettava asianmukaisesti. Jos dskettdin
todettua kroonisen vaiheen KML.:44 sairastavan aikuispotilaan aiempi annos oli 300 mg x 2, jos
imatinibiresistenttid tai -intoleranttia kroonisen tai akseleraatiovaineen KML:&4 sairastavan
aikuispotilaan aiempi annos oli 400 mg x 2 tai jos lapsipotilaan aiempi annos oli 230 mg/m? x 2, hoitoa
voidaan jatkaa annoksella 400 mg kerran vuorokaudessa (aikuiset) tai 230 mg/m? kerran
vuorokaudessa (lapset), kun toksisuus on korjaantunut. Jos aiempi annos oli 400 mg kerran
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vuorokaudessa (aikuiset) tai 230 mg/m? kerran vuorokaudessa (lapset), hoito lopetetaan. Annoksen
suurentamista takaisin 300 mg:aan kahdesti vuorokaudessa aikuispotilailla, joilla on dskettdin
diagnosoitu kroonisen vaiheen KML, tai 400 mg:aan kahdesti vuorokaudessa aikuispotilailla, joilla on
imatinibiresistentti tai -intolerantti kroonisen tai akseleraatiovaiheen KML, tai tasolle 230 mg/m?
kahdesti vuorokaudessa lapsipotilailla, tulee harkita, jos se on Kliinisesti perusteltua.

Seerumin lipaasiarvojen suureneminen: Asteen 3—4 seerumin lipaasiarvojen suurenemisen yhteydessa
aikuispotilaiden annosta pienennetéén tasolle 400 mg kerran vuorokaudessa tai hoito keskeytetdan.
Lapsipotilailla hoito tauotetaan, kunnes tapahtuma korjautuu asteen < 1 tasolle. Jos aiempi annos oli
230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa, hoitoa voidaan timin jdlkeen jatkaa annoksella 230 mg/m? kerran
vuorokaudessa. Jos aiempi annos oli 230 mg/m? kerran vuorokaudessa, hoito lopetetaan. Seerumin
lipaasiarvot tulee tutkia kerran kuukaudessa tai kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Bilirubiiniarvojen ja maksan transaminaasiarvojen suureneminen: Asteen 3—4 bilirubiini- ja maksan
transaminaasiarvojen suurenemisen yhteydessa aikuispotilaiden annosta pienennetéén tasolle 400 mg
kerran vuorokaudessa tai hoito keskeytetdan. Jos lapsipotilaalla esiintyy asteen > 2 bilirubiiniarvojen
suurenemista tai asteen > 3 maksan transaminaasiarvojen suurenemista, hoito tauotetaan, kunnes arvot
palaavat asteen < 1 tasolle. Jos aiempi annos oli 230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa, hoitoa voidaan
tdmin jilkeen jatkaa annoksella 230 mg/m? kerran vuorokaudessa. Jos aiempi annos oli 230 mg/m?
kerran vuorokaudessa ja tilanteen korjautuminen asteen < 1 tasolle kestdd yli 28 vrk, hoito lopetetaan.
Bilirubiiniarvot ja maksan transaminaasiarvot tulee tutkia kerran kuukaudessa tai kliinisen tarpeen
mukaan.

Eritvisryhmdit

Léikkdidit henkilot

Noin 12 % askettdin todetun kroonisen vaiheen KML:n vaiheen III tutkimukseen ja noin 30 %
imatinibiresistentin tai -intolerantin kroonisen ja akseleraatiovaineen KML:n vaiheen Il tutkimukseen
osallistuneista potilaista oli vahintddn 65-vuotiaita. 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden ja 18—
65-vuotiaiden aikuisten vilill4 ei todettu merkittavid turvallisuus- tai tehokkuuseroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia.

Nilotinibi ja sen metaboliitit eivit erity virtsaan, joten munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole
odotettavissa kokonaispuhdistuman laskua.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnalla on vdhédinen vaikutus nilotinibin farmakokinetiikkaan. Annoksen
sovittaminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita tulee kuitenkin hoitaa varoen (ks. kohta 4.4).

Syddnhdiriot

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli merkittévié tai huonossa hoitotasapainossa olevia
syddnsairauksia (esim. dskettéinen sydéninfarkti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epéstabiili

angina pectoris tai kliinisesti merkittdva bradykardia). Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla
(ks. kohta 4.4.) on merkittavid sydéan- ja verisuonisairauksia (ks. kohta 4.4).

Nilotinibihoidon yhteydessé on ilmoitettu seerumin kokonaiskolesterolipitoisuuksien suurenemista (ks.
kohta 4.4). Lipidipitoisuudet on mééritettdvéd ennen nilotinibihoidon aloittamista ja arvioitava

kolmen ja kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta seké vahintddn kerran vuodessa
pitkdaikaisen hoidon yhteydessa.

Nilotinibihoidon yhteydessé on ilmoitettu veren glukoosipitoisuuden suurenemista (ks. kohta 4.4).
Verensokeri on mééritettdva ennen nilotinibihoidon aloittamista ja seurattava hoidon aikana.

Pediatriset potilaat
Nilotinibin turvallisuus ja teho kroonisessa vaiheessa olevaa Philadelphia-kromosomipositiivista
KML.:44 sairastavien 2—< 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa on varmistettu (ks. kohdat 4.8, 5.1
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ja5.2). Alle 2-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidosta tai akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa olevaa
Philadelphia-kromosomipositiivista KML:44 sairastavien lapsipotilaiden hoidosta ei ole kokemusta.
Askettiin todettua KML:44 sairastavien alle 10-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidosta ei ole
tietoja, ja imatinibille resistenttien tai sitd huonosti sietidvien alle 6-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidosta
on niukasti tietoa.

Antotapa

Nilotinib Accord tulee ottaa tyhjain mahaan kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin vilein. Kovat
kapselit nielaistaan kokonaisina veden kera. Potilaan on oltava syomaéttd kaksi tuntia ennen annoksen
ottamista ja vdhintddn tunti annoksen ottamisen jalkeen.

Jos potilas ei pysty nieleméin kovia kapseleita, kunkin kovan kapselin sisdltd voidaan sekoittaa yhteen
teelusikalliseen omenasosetta, joka nautitaan heti. Omenasosetta ei saa kayttdd yhti teelusikallista
enempéd, eikd muuta ruokaa kuin omenasosetta saa kayttia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio

Nilotinibihoito voi aiheuttaa (National Cancer Institute -laitoksen Common Toxicity Criteria-kriteerien
[CTC] vaikeusasteen 3 ja 4) trombosytopeniaa, neutropeniaa ja anemiaa. Niitd esiintyy useammin
imatinibiresistenttid tai -intoleranttia KML:&4, etenkin akseleraatiovaiheessa olevaa KML:&4
sairastavilla potilailla. Taydellinen verenkuva tulee ottaa ensimmaisten 2 kuukauden ajan kahden
viikon vilein ja sen jidlkeen kerran kuukaudessa tai kliinisen tarpeen mukaan. Myelosuppressio oli
yleensid korjaantuvaa ja hoidettiin tavallisesti nilotinibihoidon tilapéiselld keskeytykselld tai annosta
pienentdmalld (ks. kohta 4.2).

QT-ajan piteneminen

Nilotinibin on osoitettu pidentdvén (iholta otetun EKG:n QT-ajan perusteella mitattua) syddmen
kammioiden repolarisaatioaikaa lddkepitoisuuksista riippuvaisella tavalla aikuis- ja lapsipotilailla.

Vaiheen III tutkimuksessa dskettdin diagnosoitua kroonisen vaiheen KML:44 sairastavilla potilailla,
jotka saivat 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa, QTcF-ajan keskiméardinen muutos
lahtotilanteesta oli vakaassa tilassa 6 msek. QTcF-aika ei ollut yhdelldkéan potilaalla yli 480 msek.
Kéiantyvien kérkien takykardiaa ei esiintynyt.

Imatinibiresistenteilld ja -intoleranteilla 400 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa saaneilla

KML potilailla tehdyssé vaiheen Il tutkimuksessa QTcF-ajan keskimaérdinen muutos lahtotilanteesta
oli vakaassa tilassa 5 msek kroonisen vaiheen KML:44 sairastavilla potilailla ja 8 msek
akseleraatiovaiheen KML:&a sairastavilla potilailla. QTcF-aika oli > 500 msek alle 1 %:1la ndista
potilaista. Kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu kddntyvien kérkien takykardiaa.

Terveilld vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa, joissa lddkealtistukset vastasivat potilailla todettuja
altistuksia, QTcF-ajan keskimddrdinen lumeladkkeeseen suhteutettu muutos lahtétilanteesta oli 7 msek
(luottamusvili =+ 4 msek). Yhdenk&én tutkimushenkilon QTcF-aika ei ollut > 450 msek. Tutkimuksen
aikana ei todettu lainkaan kliinisesti merkittdvia rytmihdiriditd. Huomionarvoista on, etté yhdellakédan
potilaalla ei todettu kddntyvien kdrkien takykardiaa (ohimenevaa tai pitkékestoista).

QT-ajan merkitsevéi pitenemisté voi esiintyd, jos nilotinibi otetaan epdasianmukaisella tavalla yhdesséa
voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa ja/tai sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén



voivan pidentdd QT-aikaa, ja/tai ruoan kanssa (ks. kohta 4.5.). Samanaikainen hypokalemia ja hypo-

magnesemia voivat voimistaa titd vaikutusta entisestdan. QT-ajan piteneminen voi aiheuttaa potilaalle

kuolemaan johtavien tapahtumien riskin.

Nilotinibia on annettava varoen potilaille, joiden QTc-aika on pidentynyt tai joilla on merkitseva

QTc-ajan pitenemisen riski, kuten potilailla:

—  joilla on synnynnéinen pitkén QT-ajan oireyhtyma

—  joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva tai merkitseva sydintauti, esim. dskettéin sairastettu
sydaninfarkti, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epéstabiili angina pectoris tai kliinisesti
merkitseva bradykardia

—  jotka kéyttévit rytmihdirioldékitystd tai muita QT-ajan pitenemistd aiheuttavia aineita.

Potilasta on seurattava tarkoin siltd varalta, ettd hoito vaikuttaa QTc-aikaan. Potilaalle on suositeltavaa
tehdd EKG-tutkimus ennen nilotinibihoidon aloittamista seké kliinisen tarpeen mukaan. Mahdollinen
hypokalemia tai hypomagnesemia on korjattava ennen nilotinibin antoa, ja potilasta on seurattava
sadannollisesti hoidon aikana ndiden ilmididen varalta.

Akillinen kuolema

Melko harvinaisia (0,1-1 %) &killisid kuolemantapauksia on raportoitu imatinibiresistenttia

tai -intoleranttia kroonisen tai akseleraatiovaiheen KML:44 sairastavilla potilailla, joilla on
sairaushistoriassa sydadnsairaus tai merkittdvid sydénsairauksien riskitekijoitd. Taustalla olevan
pahanlaatuisen sairauden lisdksi potilailla oli usein myds muita sairauksia ja laakityksid. Poikkeamat
kammiorepolarisaatiossa saattoivat olla myétivaikuttavia tekijditd. Askettiin diagnosoitua kroonisen
vaiheen KML.:44 sairastavia potilaita koskeneessa vaiheen Il1 tutkimuksessa ei esiintynyt
akkikuolematapauksia.

Nesteretentio ja edeema

Askettiiin diagnosoitua KML: sairastavilla potilailla suoritetuissa faasin 111 tutkimuksissa vaikeita
ladkkeeseen liittyvid nesteretentiotapauksia (kuten pleuraeffuusiota, keuhkoedeemaa ja perikardiaalista
effuusiota) raportoitiin melko harvoin (0,1-1 %:lla potilaista). Samankaltaisia tapauksia on ilmoitettu
myo6s markkinoille tulon jélkeisissé raporteissa. Nopean ja odottamattoman painonnousun syyt on
selvitettdva huolellisesti. Jos vaikea-asteiseen nesteen kertymiseen viittaavia merkkeja havaitaan
nilotinibihoidon aikana, on nesteen kertymisen etiologia arvioitava ja potilas hoidettava tilanteeseen
sopivalla tavalla (lisdtiedot hoidon sovittamiseksi ei-hematologisten toksisuuksien yhteydessi, ks.
kohta 4.2).

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Kardiovaskulaarisia tapahtumia on raportoitu erddssa dskettdin diagnosoitua KML:44 sairastavilla
potilailla suoritetussa, satunnaistetussa faasin III tutkimuksessa sekd markkinoille tulon jilkeisessd
seurannassa. Em. kliinisessé tutkimuksessa, jossa potilaiden keskiméérdinen tutkimusléékitysaika oli
60,5 kk, asteen 3—4 kardiovaskulaarisina tapahtumina raportoitiin perifeeristd valtimoahtaumatautia
(1,4 % annoksella 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa ja 1,1 % annoksella 400 mg nilotinibia
kahdesti vuorokaudessa), iskeemistd sydansairautta (2,2 % annoksella 300 mg nilotinibia kahdesti
vuorokaudessa ja 6,1 % annoksella 400 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa) sekd iskeemisia
aivoverenkiertotapahtumia (1,1 % annoksella 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa ja 2,2 %
annoksella 400 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa). Potilaita on ohjeistettava hakeutumaan
valittomasti 1adkarin hoitoon, jos heilld ilmenee akuutteja, kardiovaskulaarisiin tapahtumiin viittaavia
merkkeja tai oireita. Jokaisen potilaan kardiovaskulaarinen status on arvioitava ja hdnen mahdollisia
kardiovaskulaarisia riskitekijoitdén on seurattava seké hoidettava aktiivisesti voimassaolevien
ohjeistusten mukaisesti koko nilotinibihoidon ajan.

Potilaalle on maarattdva asianmukainen hoito kardiovaskulaaristen riskitekijéiden hallinnassa
pitdmiseen (lisdtiedot hoidon sovittamiseksi ei-hematologisten toksisuuksien yhteydessa, ks.

kohta 4.2).



Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilld kantajilla sen
jélkeen, kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tamé& aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen nilotinibihoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneiti asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
on aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti

B -viruksen kantajia, jotka tarvitsevat nilotinibihoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti

B -virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jéalkeen (ks. kohta 4.8).

Erityisseuranta kroonisessa vaiheessa olevaa Philadelphia-kromosomipositiivista KML-leukemiaa
sairastavilla aikuispotilailla, jotka ovat saavuttaneet pitkidkestoisen syvian molekulaarisen vasteen

Soveltuvuus hoidon lopettamiseen

Hoidon lopettamista voidaan harkita soveltuvilla potilailla, jotka ilmentivét vahvistetusti tyypillisid
BCR-ABL-transkripteja (e13a2/b2a2 tai e14a2/b3a2). Potilaalla on oltava tyypillisid
BCR-ABL-transkripteja, jotta BCR-ABL-taso pystytdian kvantifioimaan, molekulaarisen vasteen
Syvyys pystytddn arvioimaan ja molekulaarisen remission mahdollinen menetys pystytién
madrittamaéan nilotinibihoidon lopettamisen jalkeen.

Hoidon lopettaneiden potilaiden seuranta

Hoidon lopetukseen soveltuvien potilaiden BCR-ABL-transkriptitasoa on seurattava tihedsti
kvantitatiivisella diagnostisella testilld, joka on validoitu molekulaarisen vastetason mittaamiseen ja
jonka herkkyys on vihintddn MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % 1S). BCR-ABL-transkriptitaso on
madritettdva ennen hoidon lopettamista ja sen aikana (kohdat 4.2 ja 5.1).

Merkittava molekulaarisen vasteen (MMR = BCR-ABL/ABL < 0,1 % IS) menetys nilotinibia
ensilinjan tai toisen linjan hoitona saavilla KML-potilailla_ tai MR4-vasteen vahvistettu menetys
(MR4-vasteen [MR4 = BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS] menetys todetaan kahdella perattéisella
mittauskerralla, joiden vélilld on védhintién neljan viikon tauko) nilotinibia toisen linjan hoitona
saavilla KML-potilailla_johtaa hoidon aloittamiseen uudelleen neljan viikon kuluessa siitd hetkesté
jolloin remission menettdmisen tiedetéén tapahtuneen. Molekulaarinen relapsi voi ilmetd hoitovapaan
vaiheen aikana, eiké pitkén aikavilin tietoja ole vield saatavilla. BCR-ABL-transkriptitason ja
taydellisen verenkuvan (jossa on mukana erittelylaskenta) tihed seuranta on siten erittdin tarkeéa, jotta
mahdollinen remission menetys pystytddn toteamaan (ks. kohta 4.2). Jos potilas ei ole saavuttanut
MMR-vastetta kolmen kuukauden kuluttua hoidon uudelleenaloittamisesta, on tehtava
BCR-ABL-kinaasidomeenin mutaatiomadritys.

Laboratoriokokeet ja seuranta

Veren lipidipitoisuudet

Vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli dskettédin todettu KML, todettiin

astetta 3-4 edustavaa kokonaiskolesterolipitoisuuksien suurenemista 1,1 %:lla potilaista, jotka saivat
400 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa. 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa saaneessa
ryhmaéssé ei kuitenkaan havaittu astetta 3—4 edustavaa kolesterolipitoisuuksien suurenemista (ks.
kohta 4.8). On suositeltavaa maérittda lipidipitoisuudet ennen nilotinibihoidon aloittamista ja arvioida
pitoisuudet kolmen ja kuuden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta sekd vahintiédn kerran
vuodessa pitkdaikaisen hoidon yhteydessi (ks. kohta 4.2). Jos HMG-CoA-reduktaasin estdjan
(lipidipitoisuuksia pienentdva lddke) kdytto on tarpeen, lddkérin tulee tutustua kohtaan 4.5 ennen
hoidon aloittamista, silld tietyt HMG-CoA-reduktaasin estdjat metaboloituvat CYP3A4-vilitteisesti.

Veren glukoosipitoisuus
Vaiheen III tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli dskettédin todettu KML, todettiin 3.—4.
asteen verensokerin nousua 6,9 %:lla potilaista, jotka saivat 400 mg nilotinibia kahdesti




vuorokaudessa, ja 7,2 %:lla potilaista, jotka saivat 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa. On
suositeltavaa madrittdd verensokeri ennen nilotinibihoidon aloittamista ja seurata sitd hoidon aikana
kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2). Jos potilas méiritysten perusteella on hoidon tarpeessa, tulee
ladkérin noudattaa paikallisia kdytint6jé ja hoitosuosituksia.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Nilotinibi ja voimakkaiden CYP3A4:n estédjien (mm. ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli,
klaritromysiini, telitromysiini, ritonaviiri) yhteiskdyttoa tulee vélttaa. Jos potilas tarvitsee jotakin
néistd lddkeaineista, nilotinibihoito tulisi mahdollisuuksien mukaan keskeyttdd (ks. kohta 4.5). Jos
hoidon tilapdinen keskeyttdminen ei ole mahdollista, on potilasta seurattava tiiviisti QT-ajan
pitenemisen varalta (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 5.2).

Nilotinibin ja voimakkaiden CYP3A4:n indusorien (esim. fenytoiini, rifampisiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali ja mékikuisma) samanaikainen kéyttd pienentdéd todennikdisesti nilotinibialtistusta
kliinisesti merkitsevédssd madrin. Siksi nilotinibia saavalle potilaalle tulisikin valita jokin toinen,
vihemmén CYP3A4:n toimintaa indusoiva ladkevaihtoehto (ks. kohta 4.5).

Ruoan vaikutus

Ruoka lisda nilotinibin biologista hy6tyosuutta. Nilotinibia ei saa ottaa aterian yhteydessé

(ks. kohdat 4.2 ja 4.5) vaan 2 tuntia aterian jélkeen. Potilaan on oltava syomaétta vahintdédn tunti
annoksen ottamisen jdlkeen. Greippimehua ja muita CYP3A4:n toimintaa tunnetusti estavia
ruoka-aineita tulee vélttaa.

Jos potilas ei pysty nicleméin kovia kapseleita, kunkin kovan kapselin sisdltd voidaan sekoittaa yhteen
teelusikalliseen omenasosetta, joka nautitaan heti. Omenasosetta ei saa kayttad yhta teelusikallista

enempad, eikd muuta ruokaa kuin omenasosetta saa kayttad (ks. Kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnalla on vdhéinen vaikutus nilotinibin farmakokinetiikkaan. Nilotinibin 200 mg
yksittdisannos aiheutti pitoisuus-aikakdyrén alle jadvassd alueessa (AUC-arvo) 35 % kasvun lievid,

35 % keskivaikeaa ja 19 % kasvun vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna
ryhmaéaén, jolla oli normaali maksan toiminta. Nilotinibin ennakoitu vakaan tilan huippupitoisuus (Cmax)
kasvoi em. ryhmissé vastaavasti 29 %, 18 % ja 22 %. Kliinisiin tutkimuksiin ei ole otettu potilaita,
joiden alaniinitransaminaasiarvo (ALAT) ja/tai aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT) on > 2,5 X
viitealueen yldraja (tai > 5 x viitealueen yléraja, mikéli tila liittyy potilaan sairauteen) ja/tai joiden
kokonaisbilirubiini on > 1,5 x viitealueen yldraja. Nilotinibi metaboloituu pddasiassa maksassa, joten
maksan vajaatoiminta saattaa néin ollen suurentaa nilotinibialtistusta. Maksan vajaatoimintapotilaita
on hoidettava varoen (ks. kohta 4.2).

Seerumin lipaasi

Seerumin lipaasiarvojen nousua on todettu. Varovaisuuteen on syyté, jos potilaalla on anamneesissa
haimatulehdus. Jos lipaasiarvojen nousuun liittyy vatsaoireita, nilotinibihoito on keskeytettiva ja
haimatulehduksen mahdollisuus on suljettava pois asianmukaisin diagnostisin toimenpitein.

Téydellinen gastrektomia

Nilotinibin biologinen hy6tyosuus saattaa alentua potilailla joille on tehty tdydellinen gastrektomia (ks.
kohta 5.2). Nédiden potilaiden tihedmpéé seuraamista on harkittava.

Tuumorilyysisyndrooma

Kliinisesti merkittdvén kuivuman korjaaminen ja korkeiden virtsahappotasojen alentaminen ennen
nilotinibihoidon aloittamista on suositeltavaa mahdollisen tuumorilyysisyndrooman (TLS)
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ilmenemisen vuoksi (ks. kohta 4.8).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi (monohydraattina) (50 mg, 150 mg ja 200 mq)

Nilotinib Accord kovat kapselit sisdltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida
kayttid tita ladketts.

Kalium (50 mg, 150 mqg ja 200 mq)

Yksi kapseli titéd ladkevalmistetta sisiltdd alle 1 mmol kaliumia (39 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

Natrium (200 mq)

Yksi kapseli tatd ladkevalmistetta sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Alluranpunainen (200 mq)

Tama ladkevalmiste sisdltdd alluranpunaista, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Pediatriset potilaat

Lapsilla on todettu laboratorioarvojen poikkeavuuksina lievéa tai kohtalaista aminotransferaasiarvojen
ja kokonaisbilirubiiniarvon suurenemista useammin kuin aikuisilla, osoittaen korkeampaa
maksatoksisuuden riskid pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa (bilirubiiniarvoja ja
maksan transaminaasiarvoja) seurataan kerran kuukaudessa tai kliinisen tarpeen mukaan.
Bilirubiiniarvojen ja maksan transaminaasiarvojen suurenemista hoidetaan tauottamalla nilotinibi
tilapdisesti, pienentdmalld annosta ja/tai lopettamalla nilotinibihoito (ks. kohta 4.2). Pediatrisilla KML-
potilailla tehdyssa tutkimuksessa dokumentoitiin kasvun hidastumista nilotinibihoitoa saaneilla
potilailla (ks. kohta 4.8). On suositeltavaa seurata pediatristen potilaiden kasvua tiiviisti
nilotinibihoidon aikana.

45  Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nilotinibia saa kayttdad yhdessd hematopoieettisten kasvutekijéiden, kuten erytropoietiinin tai
granulosyyttikasvutekijén (G-CSF) kanssa, mikili se on kliinisesti aiheellista. Sitd saa kéyttdd yhdessa
hydroksiurean tai anagrelidin kanssa, mikéli se on kliinisesti aiheellista.

Nilotinibi metaboloituu enimmaékseen maksassa, ja oksidatiiviseen metaboliaan osallistuu
todennidkoisesti suurimmassa méédrin CYP3A4. Nilotinibi on myos monia lddkeaineita ulos solusta
pumppaavan P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti. CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin toimintaan
vaikuttavat aineet saattavat siis vaikuttaa myds systeemisen nilotinibin imeytymiseen ja eliminaatioon.

Aineet, jotka voivat suurentaa nilotinibin pitoisuutta seerumissa

Samanaikainen nilotinibin anto imatinibin (P-gp:n ja CYP3A4:n substraatti ja moderaattori) kanssa
aiheutti lievin CYP3A4:n ja/tai P-gp:n aktiivisuuden eston. Imatinibin pitoisuus-aikakayrén alle jadva
alue (AUC-arvo) lisddantyi 18-39 % ja nilotinibin AUC-arvo lisddntyi 1840 %. Nama muutokset eivat
todennékdisesti ole kliinisesti merkitsevia.

Nilotinibialtistus kolminkertaistui terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat samanaikaisesti voimakasta
CYP3A4:n estéjad ketokonatsolia. Siksi voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kuten ketokonatsolin,
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itrakonatsolin, vorikonatsolin, ritonaviirin, klaritromysiinin ja telitromysiinin samanaikaista kayttoa
tulee vilttda (ks. kohta 4.4). Myos kohtalaisessa madrin CYP3A4:n toimintaa estdvit aineet saattavat
suurentaa nilotinibialtistusta. Potilaalle tulee harkita muita lddkevaihtoehtoja, jotka eivit esté
CYP3A4:n toimintaa joko lainkaan tai juuri lainkaan.

Aineet, jotka voivat pienentidd nilotinibin pitoisuutta seerumissa

Voimakas CYP3A4:n indusoija rifampisiini pienentdé nilotinibin huippupitoisuutta (Cmax) 64 %:1la ja
nilotinibin pitoisuus-aikakayrén alle jadvaa aluetta (AUC) 80 %:lla. Rifampisiinia ja nilotinibia ei tule
kayttdd samanaikaisesti.

Nilotinibin ja muiden CYP3A4:44 indusoivien ladkkeiden (esim. fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali ja makikuisma) samanaikainen kéyttd pienentdé todennikoisesti myos
nilotinibialtistusta kliinisesti merkitsevissd maarin. CYP3A4:n induktoreja tarvitseville potilaille tulee
valita muita lddkevaihtoehtoja, jotka eivét indusoi entsyymien toimintaa niin voimakkaasti.

Nilotinibin liukoisuus riippuu pH:sta, sen liukoisuus heikkenee pH:n noustessa. Terveilld
vapaaehtoisilla, jotka saivat esomepratsolia 40 mg kerran péivéssa viiden pdivéan ajan, vatsan pH nousi
merkittdvasti, mutta nilotinibin imeytyminen vahentyi vain vdhan (Cmax viheni 27 % ja AUCo... viheni
34 %). Nilotinibia voidaan tarpeen mukaan kéyttdd samanaikaisesti esomepratsolin tai muiden
protonipumpun estéjien kanssa.

Terveilld henkildilld tehdyssé tutkimuksessa nilotinibin farmakokinetiikassa ei havaittu merkittavaa
muutosta, kun nilotinibia annettiin 400 mg kerta-annos kaksi tuntia ennen ja 10 tuntia famotidiinin
jalkeen. Tamén vuoksi H2-salpaaja voidaan ottaa noin 10 tuntia ennen ja noin kaksi tuntia
nilotinibiannoksen jalkeen, jos sen samanaikainen kéytté on valttiméatonta.

Y1I4 mainitussa tutkimuksessa antasidin (alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi/simetikoni) anto
kaksi tuntia ennen tai jdlkeen nilotinibin 400 mg kerta-annoksen ei my6skadn muuttanut nilotinibin
farmakokinetiikkaa. Tamén vuoksi antasidia voidaan tarvittaessa ottaa noin 2 tuntia ennen tai noin
kaksi tuntia nilotinibiannoksen jalkeen.

Aineet, joiden systeemiseen pitoisuuteen nilotinibi voi vaikuttaa

Nilotinibi estdd CYP3A4:n, CYP2C8:n, CYP2C9:n, CYP2D6:n ja UGT1A1:n toimintaa kohtalaisen
voimakkaasti in vitro, ki-arvon ollen alhaisimmillaan CYP2C9:n suhteen (ki=0,13 mikroM).

Terveille vapaaehtoisille tehdyssé kerta-annos lddkeinteraktiotutkimuksessa, jossa annettiin 25 mg
varfariinia, joka on herkkd CYP2C9:n substraatti, ja 800 mg nilotinibia, ei ndhty mitddn muutoksia
varfariinin farmakokineettisissa parametreissa tai varfariinin farmakodynamiikassa kun mitattiin
protrombiiniaikaa (PT) ja INR-arvoa. Vakaasta tilasta ei ole saatavilla tietoja. Tama tutkimus viittaa
sithen ettd kliinisesti merkitsevi lddkeinteraktio nilotinibin ja varfariinin vélilld on vihemmén
todenndkoinen varfariini-annoksilla 25 mg:aan asti. Vakaan tilan tietojen puuttumisesta johtuen,
suositellaan varfariinin farmakodynaamisten parametrien kontrollia (PT tai INR) nilotinibin
aloittamisen jdlkeen (ainakin kahden ensimmadisen viikon aikana).

Kun KML-potilaille annettiin 400 mg nilotinibia kahdesti pdivassa 12 vuorokauden ajan, kasvoi
systeeminen altistus suun kautta otetulle midatsolaamille (CYP3A4:n substraatti) 2,6- (AUC) ja
2,0-kertaisesti (Cmax). Nilotinibi on kohtalainen CYP3A4:n estédjd. Tdmén seurauksena systeeminen
altistus muille lddkevalmisteille, jotka pddasiallisesti metaboloituvat CYP3A4:n kautta (esim. tietyt
HMG-CoA-reduktaasin estijit), saattaa kasvaa samanaikaisen nilotinibin annon yhteydessa.
Asianmukainen seuranta ja annosmuutokset voivat olla tarpeen, jos samanaikaisesti nilotinibin kanssa
kéytetddn laakevalmisteita, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja ja joilla on kapea terapeuttinen indeksi
(koskee mm, muttei ainoastaan, alfentaniilia, siklosporiinia, dihydroergotamiinia, ergotamiinia,
fentanyylid, sirolimuusia ja takrolimuusia).
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Nilotinibin kaytt6 yhdessa péddasiallisesti CYP3A4-viilitteisesti eliminoituvien statiinien kanssa voi
suurentaa statiinien aiheuttaman myopatian kuten rabdomyolyysin riskié.

Rytmihéirioladkkeet ja muut QT-aikaa mahdollisesti pidentévit aineet

Nilotinibia on annettava varoen potilaille, joiden QT-aika on pidentynyt tai saattaa pidentyd. Naité
ovat mm. rytmihdiridladkkeitd kuten amiodaronia, disopyramidia, prokaiiniamidia, kinidiinié tai
sotalolia kéyttavit potilaat sekd muita QT-aikaa mahdollisesti pidentavié lddkevalmisteita kuten
klorokiinia, halofantriinia, klaritromysiinié, haloperidolia, metadonia ja moksifloksasiinia kayttavét
potilaat (ks. kohta 4.4).

Laidke-ruokainteraktiot

Ruoka lisda nilotinibin imeytymisté ja hyotyosuutta sekd suurentaa ladkeaineen pitoisuuksia
seerumissa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.2). Greippimehua ja muita CYP3A4:n toimintaa tunnetusti estavia
ruoka-aineita tulee vélttaa.

Pediatriset potilaat

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettavi erittdin tehokasta ehkaisyéd nilotinibihoidon aikana
ja kaksi viikkoa hoidon péattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja nilotinibin kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Nilotinibia ei pitéisi kadyttaa
raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila edellyté nilotinibihoitoa. Jos sitd kuitenkin kdytetdin
raskauden aikana, on potilaalle kerrottava sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskeista.

Jos nilotinibihoitoa saava nainen harkitsee raskautta, hoidon lopettamista voidaan harkita hoidon
lopettamisen soveltuvuuskriteerien perusteella, kuten kohdissa 4.2 ja 4.4 on kuvattu. Potilaista on
rajallisesti raskautta koskevaa tietoa hoitovapaan remission tavoittelemisen aikana. Jos raskautta
suunnitellaan hoitovapaan remission aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisesta nilotinibihoidon
uudelleenaloittamisen tarpeesta raskauden aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko nilotinibi ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat toksikologiset tiedot
koe-eldimistd ovat osoittaneet nilotinibin erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3).
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea, minka takia kéyttéja ei saa
imettdd nilotinibihoidon aikana eikéd kahteen viikkoon viimeisen annoksen jélkeen.

Hedelméllisyys

Eldinkokeet eivit viitanneet uros- ja naarasrottien hedelmaillisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin (ks.
kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nilotinib Accordilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos potilaalla
esiintyy huimausta, vasymystd, nakohdirioitd tai muita sellaisia haittavaikutuksia, jotka saattavat

13



vaikuttaa hdnen kykyynsé ajaa autoa tai kiyttad koneita turvallisesti, hdnen on Kuitenkin suositeltavaa
valttdd nditd toimia kunnes haittavaikutukset ovat havinneet (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyihin tietoihin 3 422 potilaasta, jotka saivat 13 kliinisessa
tutkimuksessa nilotinibihoitoa hyvéksyttyihin kdyttoaiheisiin: aikuis- ja lapsipotilaiden dskettéin
todettu kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen krooninen myelooinen
leukemia (KML) (viisi kliinisté tutkimusta, joihin osallistui 2 414 potilasta), aikuispotilaiden
kroonisessa vaiheessa ja akseleraatiovaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML
silloin, kun aiempi hoito, mukaan lukien imatinibihoito, on osoittautunut tehottomaksi tai potilas ei ole
sietédnyt sitd (Kuusi kliinisté tutkimusta, joihin osallistui 939 potilasta), ja lapsipotilaiden kroonisessa
vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML, kun aiempi hoito, mukaan lukien
imatinibihoito, on osoittautunut tehottomaksi tai potilas ei ole sietdnyt sitd (2 kliinistd tutkimusta,
joihin osallistui 69 potilasta). Yhdistetyt tiedot kuvaavat 9 039,34:44 potilasvuotta altistusta.

Nilotinibin turvallisuusprofiili on yhdenmukainen kaikissa kéyttoaiheissa.

Yhdistettyjen turvallisuustietojen yleisimmat haittavaikutukset (ilmaantuvuus > 15 %) olivat ihottuma
(26,4 %), ylahengitystieinfektio (mukaan lukien nielutulehdus, nenénielutulehdus ja nuha) (24,8 %),
paédnsirky (21,9 %), hyperbilirubinemia (mukaan lukien veren bilirubiinipitoisuuden suureneminen)
(18,6 %), nivelkipu (15,8 %), vasymys (15,4 %), pahoinvointi (16,8 %), kutina (16,7 %) ja
trombosytopenia (16,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Kliinisissa tutkimuksissa havaitut ja markkinoilletulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
(taulukko 3) on lueteltu MedDRA-elinjérjestelmai- ja yleisyysluokittain. Yleisyysluokat médritellddn
seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3 Haittavaikutukset
Infektiot
Hyvin yleiset Ylahengitystieinfektio (mukaan lukien nielutulehdus, nenénielutulehdus,
nuha)
Yleiset Follikuliitti,

keuhkoputkitulehdus,

kandidiaasi (mukaan lukien suun kandidiaasi),
keuhkokuume,

gastroenteriitti,

virtsatieinfektio

Melko harvinaiset Herpesvirusinfektio, perdaukon absessi, kandidiaasi (Candida-infektio),
furunkkeli, sepsis, ihonalainen absessi, jalkasilsa

Harvinaiset Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinaiset Ihon papillooma

Harvinaiset Suun papillooma, paraproteinemia

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset Anemia, trombosytopenia

Yleiset Leukopenia, leukosytoosi, heutropenia, trombosytoosi

Melko harvinaiset Eosinofilia, kuumeinen neutropenia, lymfopenia, pansytopenia

14




Immuunijirjestelmé

Melko harvinaiset | Yliherkkyys

Umpieritys

Hyvin yleiset Kasvun hidastuminen

Yleiset Hypotyreoosi

Melko harvinaiset Hypertyreoosi

Harvinaiset Sekundaarinen hyperparatyreoosi, tyreoidiitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset

Elektrolyyttitasapainon hiirié (mukaan lukien hypomagnesemia,
hyperkalemia, hypokalemia, hyponatremia, hypokalsemia,
hyperkalsemia, hyperfosfatemia), diabetes, hyperglykemia,
hyperkolesterolemia, hyperlipidemia, hypertriglyseridemia, ruokahalun
heikkeneminen, kihti, hyperurikemia, hypofosfatemia (mukaan lukien
veren fosfaattipitoisuuden pieneneminen)

Melko harvinaiset

Nestehukka, ruokahalun lisddntyminen, dyslipidemia, hypoglykemia

Harvinaiset Ruokahalun héiriot, tuumorilyysioireyhtyma
PsyykKkiset hiiriot

Yleiset Masennus, unettomuus, ahdistuneisuus
Melko harvinaiset Muistinmenetys, sekavuustila, desorientaatio
Harvinaiset Dysforia

Hermosto

Hyvin yleiset Padnsérky

Yleiset Huimaus, hypestesia, parestesia, migreeni

Melko harvinaiset

Aivoverisuonitapahtuma, kallonsisdinen verenvuoto / aivoverenvuoto,
iskeeminen aivohalvaus, ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA),
aivoinfarkti, tajunnanmenetys (mukaan lukien pyortyminen), vapina,
tarkkaavaisuuden hairiot, hyperestesia, dysestesia, letargia, perifeerinen
neuropatia, levottomien jalkojen oireyhtymd, kasvohalvaus

Harvinaiset Kallonpohjavaltimon stenoosi, aivoedeema, nikéhermotulehdus
Silmiit
Yleiset Sidekalvotulehdus, silmien kuivuminen (mukaan lukien kseroftalmia),

silmien arsytys, (kovakalvon, sidekalvon, silmén) verekkyys, nion
himértyminen

Melko harvinaiset

Nion heikkeneminen, sidekalvon verenvuoto, ndontarkkuuden
heikkeneminen, silmédluomien turvotus, silmaluomitulehdus,
valonvildhdysten ndkeminen, allerginen sidekalvotulehdus, kaksoiskuvat,
silmén verenvuoto, silmédkipu, silmien kutina, silmien turvotus,
silmdpinnan sairaus, silmdkuopan ympériston turvotus, valonarkuus

Harvinaiset

Korioretinopatia, papillodeema

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset Kiertohuimaus, korvakipu, tinnitus

Melko harvinaiset Kuulon heikkeneminen (hypoakuusi)

Sydiin

Y leiset Angina pectoris, syddmen rytmihéiriot (mukaan lukien

eteis-kammiokatkos, syddmen lepatus, syddmen kammiolisdlyonnit,
takykardia, eteisvérind, bradykardia), syddmentykytys, EKG:ssd
todettava QT-ajan piteneminen, sepelvaltimotauti

Melko harvinaiset

Sydéaninfarkti, syddmen sivuééni, perikardiumeffuusio, sydimen
vajaatoiminta, diastolinen toimintahiirio, vasen haarakatkos, perikardiitti

Harvinaiset

Syanoosi, ejektiofraktion pieneneminen

Yleisyys tuntematon

Kammion toimintahdirio

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio, punastelu, perifeerinen valtimoahtaumatauti

Melko harvinaiset

Hypertensiivinen kriisi, katkokavely, perifeerinen valtimostenoosi,
verenpurkauma, arterioskleroosi, hypotensio, tromboosi

Harvinaiset

Verenvuotosokki
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Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleiset

Yska

Yleiset

Hengenahdistus, hengenahdistus rasituksen yhteydessd, nendverenvuoto,
suun ja nielun Kipu

Melko harvinaiset

Keuhkopoho, pleuraeffuusio, interstitiaalinen keuhkosairaus, pleurakipu,
keuhkopussitulehdus, nielun drsytys, dysfonia, pulmonaalinen
hypertensio, hengityksen vinkuminen

Harvinaiset Nielun ja kurkunpiin kipu

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset Pahoinvointi, yldvatsakipu, ummetus, ripuli, oksentelu

Yleiset Haimatulehdus, epdmukava tunne vatsan alueella, vatsan pullotus,

ilmavaivat, vatsakipu, dyspepsia, gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
perdpukamat, suutulehdus

Melko harvinaiset

Ruoansulatuskanavan verenvuoto, mustat ulosteet, suun haavaumat,
ruokatorvikipu, suun kuivuminen, hampaiden vihlominen (hampaiden
hyperestesia), makuaistin hiiritt, enterokoliitti, mahahaava, ientulehdus,
palleatyri, perdsuolen verenvuoto

Harvinaiset Ruoansulatuskanavan haavauman perforaatio, verioksennukset,
ruokatorven haavaumat, haavainen ruokatorvitulehdus,
retroperitoneaalinen verenvuoto, subileus

Maksa ja sappi

Hyvin yleiset Hyperbilirubinemia (mukaan lukien veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen)

Yleiset Maksan toimintah&irio

Melko harvinaiset

Maksatoksisuus, toksinen hepatiitti, keltaisuus, kolestaasi, hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset

Ihottuma, kutina, hiustenldhto

Yleiset

Oinen hikoilu, ekseema, nokkosihottuma, voimakas hikoilu, kontuusiot,
akne, dermatiitti (mukaan lukien allerginen, eksfoliatiivinen ja aknen
kaltainen ihotulehdus), ihon kuivuus, eryteema

Melko harvinaiset

Kesiva ihottuma, ladkeihottuma, ihon kipu, mustelmanmuodostus,
kasvojen turvotus, rakkulat, ihokystat, erythema nodosum,
hyperkeratoosi, petekiat, valoherkkyys, psoriaasi, ihon varimuutokset,
ihon kesiminen, ihon hyperpigmentaatio, ihon hypertrofia, ihon
haavaumat

Harvinaiset

Erythema multiforme, kési-jalkaoireyhtyma, talirauhasen liikakasvu,
ihoatrofia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset

Lihaskipu, nivelkipu, selkékipu, raajakipu

Yleiset

Rinnan luiden ja lihasten kipu, luu- ja lihaskipu, niskakipu,
lihasheikkous, lihaskouristukset, luukipu

Melko harvinaiset

Tuki- ja liikuntaelimistdn jaykkyys, nivelten turvotus, niveltulehdus,
kylkikipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleiset

Tihed virtsaamistarve, dysuria

Melko harvinaiset

Virtsaamispakko, tihentynyt virtsaamistarve yolld, kromaturia,
verivirtsaisuus, munuaisten vajaatoiminta, virtsainkontinenssi

Sukupuolielimet ja rin

nat

Yleiset

Erektiohdiriét, menorragia

Melko harvinaiset

Rintojen Kipu, gynekomastia, ndnnien turvotus

Harvinaiset

Rintojen kovettumat
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset Visymys, kuume

Yleiset Rintakipu (mukaan lukien ei-sydénperéinen rintakipu), kipu, epdmukava
tunne rinnassa, huonovointisuus, voimattomuus ja direisosien turvotus,
vilunvireet, influenssan kaltaiset oireet

Melko harvinaiset Kasvojen turvotus, nesteen kertyminen alaraajoihin, kehon ldmpétilan
muuttumisen tunne (mukaan lukien kuumotus ja palelu), paikallinen
turvotus

Harvinaiset Akkikuolema

Tutkimukset

Hyvin yleiset ALAT-arvon suureneminen, lipaasiarvojen suureneminen

Yleiset Hemoglobiinin lasku, suurentunut veren amylaasipitoisuus, suurentunut

ASAT-arvo, suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus,
suurentunut gammaglutamyylitransferaasipitoisuus, suurentunut veren
kreatiinikinaasipitoisuus, painon lasku, painon nousu, suurentunut
kreatiniinipitoisuus, suurentunut kokonaiskolesterolipitoisuus

Melko harvinaiset Suurentunut veren laktaattidehydrogenaasipitoisuus, suurentunut veren
ureapitoisuus, suurentunut veren konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuus, suurentunut veren parathormonin pitoisuus, suurentunut veren
triglyseridipitoisuus, pienentyneet globuliinipitoisuudet, suurentuneet
kolesterolipitoisuudet (mukaan lukien LDL- ja HDL-pitoisuudet),
suurentunut troponiiniarvo

Harvinaiset Pienentynyt veren glukoosipitoisuus, pienentynyt veren
insuliinipitoisuus, suurentunut veren insuliinipitoisuus, pienentynyt
C-peptidipitoisuus

Huom. Kaikkia haittavaikutuksia ei havaittu pediatrisissa tutkimuksissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Akillinen kuolema

Melko harvinaisia (0,1 — 1 %) &killisid kuolemantapauksia on raportoitu potilailla, jotka osallistuivat
kliinisiin nilotinibitutkimuksiin ja/tai erityislupakéytté-ohjelmiin ja joilla oli imatinibiresistentti

tai -intolerantti kroonisen tai akseleraatiovaiheen KML ja taustalla sydénsairaus tai merkittavia
sydénsairauksien riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estédjien kdyton
yhteydessd. Tama aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Nilotinibin turvallisuutta kroonisen vaiheen Philadelphia-kromosomipositiivista KML:44 sairastavien
lapsipotilaiden (2-< 18 vuoden ikédisten) hoidossa (n = 58) on arvioitu yhdessa paatutkimuksessa

60 kuukauden ajalta (ks. kohta 5.1). Lapsipotilailla haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja
vaikeusaste ovat yleensd vastanneet aikuisilla todettuja. Poikkeuksena ovat hyperbilirubinemia/veren
bilirubiiniarvon nousu (aste 3/4: 10,3 %) ja transaminaasiarvojen suureneminen (asteen 3/4
ASAT-arvon suureneminen: 1,7 %, asteen 3/4 ALAT-arvon suureneminen: 12,1 %), joita ilmoitettiin
useammin kuin aikuispotilailla. Bilirubiinipitoisuutta ja maksan transaminaasiarvoja on seurattava
hoidon aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kasvun hidastuminen pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla KML-potilailla tehdyssa tutkimuksessa havaittiin kasvun hidastumista (vahint4dan kahden
persentiilipdakayran ylittymistd kasvukayrastolld verrattuna ldhtotilanteeseen) kahdeksalla potilaalla:
viidelld (8,6 %) ylittyi kaksi persentiilipaékayréad ja kolmella (5,2 %) ylittyi kolme persentiilipdakayrad
verrattuna ldhtotilanteeseen, kun altistuksen mediaanikesto oli 51,9 kk potilailla, joilla oli dskettdin
todettu kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML ja 59,9 kk potilailla,
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joilla oli kroonisessa vaiheessa oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML ja aiempi
imatinibi/dasatinibihoito oli osoittautunut tehottomaksi tai imatinibihoito huonosti siedetyksi. Kasvun
hidastumiseen liittyvié tapahtumia ilmoitettiin 3 potilaalla (5,2 %). On suositeltavaa seurata
pediatristen potilaiden kasvua tiiviisti nilotinibihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista
haittavaikutuksistaseuraavalle liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tahallisesta nilotinibin yliannostuksesta on yksittiisid raportteja, joissa maérittelematon maird kovia
nilotinibikapseleita nieltiin yhdessé alkoholin ja muiden lddkkeiden kanssa. Potilailla esiintyi
neutropeniaa, oksentelua ja uneliaisuutta. EKG-muutoksia tai maksatoksisuutta ei raportoitu.
Potilaiden raportoitiin toipuneen tapauksista.

Yliannostustapauksessa seurataan potilaan tilaa ja annetaan tarvittavaa oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset 1d4keaineet, BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estéjét,
ATC-koodi: LO1EAO3

Vaikutusmekanismi

Nilotinibi on BCR-ABL-onkoproteiinin ABL-tyrosiinikinaasin potentti estdjd seké solulinjoissa ettid
primaarisissa Philadelphia-kromosomipositiivisissa leukemiasoluissa. Se sitoutuu suurella affiniteetilla
ATP:n sitoutumiskohtiin ja estdd voimakkaasti villin tyypin BCR-ABL:n toimintaa ja tehoaa

32:een 33:sta imatinibiresistentisti BCR-ABL-mutaatiotyypistd. Tadman biokemiallisen vaikutuksen
ansiosta nilotinibi estdé selektiivisesti leukemiasolujen lisddntymisti ja indusoi apoptoosia seka
solulinjoissa ettd KML-potilaiden primaarisissa Philadelphia-kromosomipositiivisissa
leukemiasoluissa. KML-hiirimalleissa ainoana ladkkeend suun kautta annettu nilotinibi vahensi
kasvaintaakkaa ja pidensi elinaikaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Nilotinibi ei vaikuta lainkaan tai juuri lainkaan useimpiin muihin tutkittuihin proteiinikinaaseihin
mukaan lukien Src. Poikkeuksia tdstd ovat PDGF-, KIT- ja efriini-reseptorikinaasit, joita nilotinibi
estdd pitoisuuksilla, jotka saavutetaan KML:n hoitoon suositelluilla peroraalisilla hoitoannoksilla
(ks. taulukko 4).

Taulukko 4 Nilotinibin kinaasiprofiili (fosforylaatio 1Cso nM)
BCR-ABL PDGFR KIT
20 69 210
Kliininen teho

Askettdiin diagnosoidun kroonisen vaiheen KML:n kliiniset tutkimukset

Nilotinibin tehon méadrittdmiseksi imatinibiin verrattuna toteutettiin avoin, satunnaistettu vaiheen I1I
monikeskustutkimus, johon osallistuneilla 846 aikuispotilaalla oli sytogeneettisesti vahvistettu
askettdin diagnosoitu Philadelphia-kromosomipositiivinen kroonisen vaiheen KML. Potilaat oli
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diagnosoitu enimmillddn Kuusi kuukautta tutkimusta ennen, eivétka he olleet saaneet aiempaa hoitoa
(paitsi hydroksiureaa ja/tai anagrelidia). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan joko
nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa (n=282), nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa
(n=281) tai imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa (n=283). Satunnaistamisen yhteydessa
tutkimushenkildt stratifioitiin diagnoosihetken Sokal-riskipisteiden mukaisesti.

Lahtotilanteessa hoitoryhmit olivat hyvin vertailukelpoisia keskenddn. Mediaani-iké oli 47 vuotta
molemmissa nilotinibiryhmissé ja 46 vuotta imatinibiryhmaéssa, ja > 65-vuotiaiden osuus oli nilotinibia
300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssd 12,8 %, nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa
saavien ryhmdassd 10,0 % ja imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien ryhméssi 12,4 %.
Miespotilaita oli hiukan enemmén kuin naisia (miehié oli nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa
saavien ryhméssé 56,0 %, nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmaissa 62,3 % ja
imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien ryhméssi 55,8 %). Yli 60 % kaikista potilaista oli
valkoihoisia ja 25 % kaikista potilaista oli aasialaisia.

Ensisijainen analyysi suoritettiin, kun kaikki 846 potilasta oli ollut hoidossa 12 kk:n ajan (tai
lopettaneet aiemmin). Myohempiin analyyseihin otettiin mukaan potilaat, jotka suorittivat 24, 36, 48,
60 ja 72 kk pituisen hoidon loppuun (tai keskeyttivét hoidon titd aiemmin)._ Hoidon keston mediaani
oli noin 70 kk kaikissa nilotinibihoitoryhmissé ja 64 kk imatinibiryhméssé. Todellisen annoksen
mediaani oli nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmissa 593 mg/vrk, nilotinibia
400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssa 772 mg/vrk ja imatinibia 400 mg kerran
vuorokaudessa saavien ryhméssa 400 mg/vrk. Tamé tutkimus jatkuu edelleen.

Ensisijainen tehon paétetapahtuma oli huomattava molekulaarinen vaste (MMR) 12 kk:n kohdalla.
MMR:n méiritelméni oli < 0,1 % BCR-ABL/ABL % kansainviliselld asteikolla
RQ-PCR-menetelmalld mitattuna, mika vastaa BCR-ABL-transkriptien méérian vihenemista

> 3 logaritmiyksikon verran standardoidusta ldhtétilanteesta. Nilotinibia 300 mg kahdesti
vuorokaudessa saavien ryhmidn MMR-vaste 12 kk:n kohdalla oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
kuin imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien ryhméssa (44,3 % vs 22,3 %, p<0,0001). Myo6s
nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhman MMR-vaste 12 kk:n kohdalla oli
tilastollisesti merkitsevisti suurempi kuin imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien ryhméssi
(42,7 % vs 22,3 %, p<0,0001).

MMR-vasteet 3, 6, 9 ja 12 kk:n kohdalla olivat nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien
ryhmaéssa 8,9 %, 33,0 %, 43,3 % ja 44,3 %, nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien
ryhmaéssé 5,0 %, 29,5 %, 38,1 % ja 42,7 % ja imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien
ryhmiéssé 0,7 %, 12,0 %, 18,0 % ja 22,3 %.

Taulukossa 5 esitetdin MMR-vasteet 12, 24, 36, 48, 60 ja 72 kk kohdalla.
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Taulukko 5

MMR-vasteprosentti

Nilotinibi Nilotinibi Imatinibi
300 mg x 2 400 mg x 2 400 mg x 1
n=282 n=281 n =283
(%) (%) (%)

MMR 12 kk kohdalla

Vaste (95 % Iv)

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

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

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

MMR 24 kk kohdalla

Vaste (95 % Iv)

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

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

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

MMR 36 kk kohdalla?

Vaste (95 % Iv)

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

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

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

MMR 48 kk kohdalla®

Vaste (95 % Iv)

59,91 (54,0; 65,7)

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

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

MMR 60 kk kohdalla*

Vaste (95 % Iv)

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

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

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

MMR 72 kk kohdalla®

Vaste (95 % Iv)

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

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

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

! Cochran—Mantel-Haenszelin testin p-arvo vasteisiin (vs imatinibi 400 mg) < 0,0001

2 Kunkin ajankohdan osalta vasteen saavuttaneiksi lasketaan vain kyseisell hetkelld
MMR-vastealueella olleet potilaat. Yhteensd 199 potilaan (35,2 % kaikista potilaista) MMR-vastetta ei
voitu arvioida 36 kk kohdalla (87 potilasta nilotinibi 300 mg x 2 -ryhmasta ja 112 potilasta
imatinibiryhmdstd); syyné olivat puuttuvat/arviointikelvottomat PCR-mééritystulokset (n = 17),
epéityypilliset transkriptit 1dhtotilanteessa (n = 7) tai tutkimuksen keskeyttdminen ennen 36 kk
ajankohtaa (n = 175).

3 Kunkin ajankohdan osalta vasteen saavuttaneiksi lasketaan vain kyseiselld hetkelld
MMR-vastealueella olleet potilaat. Yhteensd 305 potilaan (36,1 % kaikista potilaista) MMR-vastetta ei
voitu arvioida 48 kk kohdalla (98 potilasta nilotinibi 300 mg x 2 -ryhmasté, 88 potilasta nilotinibi

400 mg X 2 -ryhmaistd ja 119 potilasta imatinibiryhmaésti); syyni olivat puuttuvat/arviointikelvottomat
PCR-maédritystulokset (n = 18), epityypilliset transkriptit 1dhtétilanteessa (n = 8) tai tutkimuksen
keskeyttdminen ennen 48 kk ajankohtaa (n = 279).

# Kunkin ajankohdan osalta vasteen saavuttaneiksi lasketaan vain kyseiselld hetkelld
MMR-vastealueella olleet potilaat. Yhteensa 322 potilaan (38,1 % kaikista potilaista) MMR-vastetta ei
voitu arvioida 60 kk kohdalla (99 potilasta nilotinibi 300 mg x 2 -ryhmasté, 93 potilasta nilotinibi

400 mg X 2 -ryhmaisti ja 130 potilasta imatinibiryhmaésti); syyni olivat puuttuvat/arviointikelvottomat
PCR-maédritystulokset (n = 9), epatyypilliset transkriptit ldhtotilanteessa (n = 8) tai tutkimuksen
keskeyttdminen ennen 60 kk ajankohtaa (n = 305).

® Kunkin ajankohdan osalta vasteen saavuttaneiksi lasketaan vain kyseiselld hetkelld
MMR-vastealueella olleet potilaat. Yhteensd 395 potilaan (46,7 % kaikista potilaista) MMR-vastetta ei
voitu arvioida 72 kk kohdalla (130 potilasta nilotinibi 300 mg x 2 -ryhmasté, 110 potilasta nilotinibi
400 mg x 2 -ryhmaistéd ja 155 potilasta imatinibiryhmasti); syyna olivat puuttuvat/arviointikelvottomat
PCR-maédritystulokset (n = 25), epatyypilliset transkriptit ldhtotilanteessa (n = 8) tai tutkimuksen
keskeyttdminen ennen 72 kk ajankohtaa (n = 362).

MMR-vasteet eri ajankohtiin mennessé (vasteen saavuttaneiksi lasketaan potilaat, jotka saavuttivat

MMR-vasteen kyseisend ajankohtana tai sitd ennen) esitetdin MMR-vasteen kumulatiivisena
ilmaantuvuutena (ks. kuva 1).
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Kuva 1l MMR-vasteen kumulatiivinen ilmaantuvuus
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Kuukautta satunnaistamisesta

Kaikkia Sokal-riskiryhmié tarkasteltaessa kaikkien ajankohtien MMR-vasteet olivat molemmissa
nilotinibiryhmissi johdonmukaisesti suuremmat kuin imatinibiryhmaéssa.

Retrospektiivisessi analyysissd 91 prosenttia (234/258) 300 mg nilotinibia kahdesti vuorokaudessa
saaneista potilaista oli kolmen kuukauden hoidon jilkeen saavuttanut BCR-ABL-tason < 10 %
verrattuna 67 prosenttiin (176/264) 400 mg imatinibia kerran vuorokaudessa saaneista potilaista.
72 kuukauden kohdalla kokonaiselossaololuvut olivat paremmat niilla potilailla, jotka kolmen
kuukauden hoidon jilkeen olivat saavuttaneet BCR-ABL-tason < 10 % verrattuna potilaisiin, jotka
eivit olleet saavuttaneet titd molekulaarisen vasteen tasoa [94,5 % vs 77,1 % (p = 0,0005)].

Ensimmaiiseen MMR-vasteeseen kuluneen ajan Kaplan—Meier-analyysin perusteella MMR-vaste
saavutettiin eri ajankohtina todenndkodisemmin seké nilotinibia 300 mg ettd 400 mg kahdesti
vuorokaudessa saavien ryhmissa kuin imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien ryhméassa
(nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmén ja imatinibia 400 mg kerran
vuorokaudessa saavien ryhmén vélinen riskisuhde = 2,17 ja stratifioitu log-rank p<0,0001; nilotinibia
400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmén ja imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa saavien
ryhmén vélinen riskisuhde = 1,88 ja stratifioitu log-rank p<0,0001).

Taulukossa 6 esitetddn niiden potilaiden osuus, joiden molekulaarinen vaste oli kansainvaliselld
asteikolla < 0,01 % ja < 0,0032 % eri ajankohtien kohdalla. Kuvissa 2 ja 3 puolestaan esitetdén niiden
potilaiden osuus, joiden molekulaarinen vaste oli kansainvilisell4 asteikolla < 0,01 % ja < 0,0032 %
eri ajankohtiin mennessé. < 0,01 % molekulaarinen vaste kansainvéliselld asteikolla vastaa
BCR-ABL-transkriptien > 4 log vihenemistd standardoidusta 1dhtétilanteesta ja < 0,0032 %
molekulaarinen vaste vastaa > 4,5 log vihenemista.
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Taulukko 6 < 0,01 % molekulaarisen vasteen (4 log vihenemisen) ja < 0,0032 %
molekulaarisen vasteen (4,5 log viihenemisen) saavuttaneiden potilaiden osuus
Nilotinibi Nilotinibi Imatinibi
300mg x 2 400 mg x 2 400 mgx 1
n =282 n=281 n =283
%) %) %)
<001% |<0,0032% [<001% |<0,0032% |[<0,01% |<0,0032%
12 kk kohdalla 11,7 4,3 8,5 4,6 39 0,4
24 kk kohdalla 24,5 12,4 22,1 7,8 10,2 2,8
36 kk kohdalla 29,4 13,8 23,8 12,1 14,1 8,1
48 kk kohdalla 33,0 16,3 29,9 17,1 19,8 10,2
60 kk kohdalla 47,9 32,3 43,4 29,5 31,1 19,8
72 kk kohdalla 44,3 31,2 45,2 28,8 27,2 18,0
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Kuukautta satunnaistamisesta
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Kuukautta satunnaistamisesta

Ensimmadisen MMR-vasteen kestoa koskevien Kaplan-Meier-laskelmien perusteella MMR-vasteen
sdilyttaneiden potilaiden osuudet niista potilaista, jotka saavuttivat MMR-vasteen, olivat 72 kk:n
kohdalla 92,5 % (luottamusvili 95 %: 88,6-96,4 %) nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa
saavien ryhmdssé, 92,2 % (luottamusvali 95 %: 88,5-95,9 %) nilotinibia 400 mg kahdesti
vuorokaudessa saavien ryhmaéssé ja 88,0 % (luottamusvali 95 %: 83,0-93,1 %) imatinibia 400 mg
kerran vuorokaudessa saavien ryhmaéssa.

Taydellisen sytogeneettisen vasteen (CCyR) mééritelméana oli 0 % Ph-positiivisia metafaaseja
luuytimessa perustuen vahintdadn 20 arvioituun metafaasiin. Paras CCyR-vaste 12 kk:n kuluessa (ml.
potilaat, jotka saavuttivat CCyR-vasteen 12 kk:n kohdalla tai sitd ennen vastaten hoitoon) oli
tilastollisesti suurempi molemmissa nilotinibiryhmissé (300 ja 400 mg kahdesti vuorokaudessa) kuin
imatinibiryhméssé (400 mg kerran vuorokaudessa), ks. taulukko 7.

CCyR-vaste 24 kk:een mennessd (mukaan lukien potilaat, jotka saavuttivat CCyR-vasteen 24 kk
kohdalla tai sitd ennen) oli tilastollisesti merkitsevisti suurempi sekd nilotinibia 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ettd 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssé verrattuna imatinibia 400 mg
kerran vuorokaudessa saavien ryhmaan.
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Taulukko 7 Paras CCyR-vasteprosentti

Nilotinibi Nilotinibi Imatinibi
300 mg x 2 400 mg x 2 400 mgx 1
n =282 n=281 n =283
(%) (%) (%)
12 kk:n kohdalla
Vaste (95 % Iv) 80,1 (75,0; 84,6) 77,9 (72,6; 82,6) 65,0 (59,2; 70,6)
Ei vastetta 19,9 22,1 35,0
CMH-testin vasteprosentin p-arvo < 0,0001 0,0005
(vs imatinibi 400 mg kerran
vuorokaudessa)
24 kk:n kohdalla
Vaste (95 % Iv) 86,9 (82,4; 90,6) 84,7 (79,9; 88,7) | 77,0 (71,7; 81,8)
Ei vastetta 13,1 15,3 23,0
CMH-testin vasteprosentin p-arvo 0,0018 0,0160
(vs imatinibi 400 mg kerran
vuorokaudessa)

Kaplan-Meier -laskelmien perusteella CCyR-vasteen sdilyttdneiden potilaiden osuudet niistd potilaista,
jotka saavuttivat vasteen, olivat 72 kk:n kohdalla 99,1 % (luottamusvili 95 %: 97,9100 %) nilotinibia
300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssa, 98,7 % (luottamusvali 95 %: 97,1-100 %)
nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssé ja 97,0 % (luottamusvéli 95 %: 94,7—
99,4 %) imatinibia kerran vuorokaudessa saavien ryhméissa.

Taudin eteneminen akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen méériteltiin
satunnaistamispéivastd ensimmaéiseen dokumentoituun akseleraatiovaiheeseen tai
blastikriisivaiheeseen etenemiseen tai KML:n aiheuttamaan kuolemaan kuluneeksi ajaksi. Tauti eteni
hoidon aikana akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen yhteensd 17 potilaalla:

kahdella potilaalla nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmaissa, kolmella potilaalla
nilotinibia 400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssé ja 12 potilaalla imatinibia 400 mg kerran
vuorokaudessa saavien ryhmissd. Niiden potilaiden arvioidut osuudet, joiden tauti ei ole edennyt
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen 72 kk:n kohdalla, olivat edelld mainituissa ryhmissa
99,3 %, 98,7 % ja 95,2 % (nilotinibi 300 mg x 2 vs imatinibi x 1: riskisuhde = 0,1599 ja p = 0,0059
stratifioidulla log-rank-testilld; nilotinibi 400 mg x 2 vs imatinibi x 1: riskisuhde = 0,2457 ja

p = 0,0185 stratifioidulla log-rank-testilld). Kahden vuoden kohdalla suoritetun analyysin jélkeen ei
hoitojen aikana raportoitu yhtddn uutta taudin etenemistapausta akseleraatio- tai blastikriisivaiheeseen.

Kun taudin etenemisen kriteereihin laskettiin mukaan klonaalinen kehitys, yhteensd 25 hoidetun
potilaan tauti eteni akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen raja-arvona kéytettyyn paivaén
mennessé (kolme nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmaéssd, viisi nilotinibia
400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmissi ja 17 imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa
saavien ryhmdssa). Niiden potilaiden arvioidut osuudet, joiden tauti ei 72 kk:n kohdalla ole edennyt
akseleraatiovaiheeseen tai blastikriisivaiheeseen mukaan lukien klonaalinen kehitys, olivat edelld
mainituissa ryhmissé 98,7 %, 97,9 % ja 93,2 % (nilotinibi 300 mg x 2 vs imatinibi x 1:

riskisuhde = 0,1626 ja p = 0,0009 stratifioidulla log-rank-testillé; nilotinibi 400 mg X 2 vs

imatinibi x 1: riskisuhde = 0,2848 ja p = 0,0085 stratifioidulla log-rank-testill).

Yhteensa 55 potilasta kuoli hoidon tai hoidon lopettamisen jalkeisen seurantavaiheen aikana

(21 potilasta nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmaissa, 11 potilasta nilotinibia

400 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmaissa ja 23 potilasta imatinibia 400 mg kerran
vuorokaudessa saavien ryhméssd). Néistd 55 potilaasta 26:n kuolema liittyi KML:&4n (6 tapausta
nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssé, nelja tapausta nilotinibia 400 mg
kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméssa ja 16 tapausta imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa
saavien ryhméssd). Arvioidut elossa olevien potilaiden osuudet 72 kk:n kohdalla olivat nédissi ryhmissé
91,6 %, 95,8 % ja 91,4 % (riskisuhde = 0,8934 ja p = 0,7085 stratifioidulla log-rank-testill nilotinibia
300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmén ja imatinibia saavien ryhmén valilla,
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riskisuhde = 0,4632 ja p = 0,0314 stratifioidulla log-rank-testill4 nilotinibia 400 mg kahdesti
vuorokaudessa saavien ryhmén ja imatinibia saavien ryhmén vilill4). Kun ainoastaan KML:44n
liittyvét kuolemat lasketaan tapahtumiksi, arvioidut kokonaiselossaololuvut 72 kk:n kohdalla olivat
naissd ryhmissd 97,7 %, 98,5 % ja 93,9 % (riskisuhde = 0,3694 ja p = 0,0302 stratifioidulla
log-rank-testilld nilotinibia 300 mg kahdesti vuorokaudessa saavien ryhmén ja imatinibia saavien
ryhmén vililla, riskisuhde = 0,2433 ja p = 0,0061 stratifioidulla log-rank-testillé nilotinibia 400 mg
kahdesti vuorokaudessa saavien ryhméin ja imatinibia saavien ryhméin vélill4).

Kroonisen ja akseleraatiovaiheen imatinibiresistentin tai -intolerantin KML:n kliiniset tutkimukset
Avoimessa, kontrolloimattomassa vaiheen Il monikeskustutkimuksessa selvitettiin nilotinibin tehoa
aikuisilla KML-potilailla, jotka olivat joko resistenttejd imatinibille tai eivit sietdneet sitd. Kroonisen
vaiheen KML:lle ja akseleraatiovaiheen KML:lle oli erilliset hoitoryhmét. Tehokkuusmééritykset
perustuivat 321 kroonisessa vaiheessa olevaan potilaaseen ja 137 akseleraatiovaiheessa olevaan
potilaaseen. Hoidon keston mediaani oli kroonisen vaiheen potilailla 561 vuorokautta ja
akseleraatiovaiheen potilailla 264 vuorokautta (ks. taulukko 8). Nilotinibia annettiin sdannollisesti
(kahdesti vuorokaudessa kaksi tuntia aterian jélkeen; potilaat olivat syomatta véhintddn tunnin ajan
ladkkeenannon jilkeen), ellei potilaalle kehittynyt merkkejé vasteen riittimattomyydesta tai taudin
etenemisestd. Annos oli 400 mg kahdesti vuorokaudessa, ja sen sai tarvittaessa suurentaa 600 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 8 Nilotinibialtistuksen kesto
Krooninen vaihe Akseleraatiovaihe
n=321 n=137
Hoidon keston mediaani vuorokausina 561 264
(25.-75. persentiilit) (196-852) (115-595)

Imatinibiresistenteiksi katsottiin potilaat, jotka eivit saavuttaneet tdydellistd hematologista vastetta
(kolmen kuukauden kuluessa), sytogeneettistd vastetta (kuuden kuukauden kuluessa) tai huomattavaa
sytogeneettistd vastetta (12 kuukauden kuluessa) tai joiden tauti eteni aiemman sytogeneettisen tai
hematologisen vasteen saavuttamisen jilkeen. Imatinibi-intoleranteiksi katsottiin potilaat, jotka
keskeyttivit imatinibihoidon toksisuuden vuoksi eivitké olleet saavuttaneet huomattavaa
sytogeneettistd vastetta tutkimuksen aloitusvaiheessa.

Kaiken kaikkiaan 73 % potilaista oli imatinibiresistentteji ja 27 % potilaista ei sietdnyt imatinibia.
Potilaiden KML-tautihistoria oli yleensa pitkd, ja useimmat potilaat olivat saaneet lukuisia muita
syopalaakkeitd kuten imatinibia, hydroksiureaa ja interferonia. Joillekin oli jopa tehty tulokseton
kantasolujen siirto (taulukko 9). Suurimman aiemmin kéytetyn imatinibiannoksen mediaani oli

600 mg/vrk. Suurin aiemmin kdytetty imatinibiannos oli > 600 mg/vrk 74 %:lla kaikista potilaista, ja
40 % potilaista oli saanut imatinibia annoksena > 800 mg/vrk.
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Taulukko 9 KML-sairaushistorian ominaispiirteet

Krooninen vaihe Akseleraatiovaihe
(n=321) (n=137)*

Diagnoosista kuluneen ajan mediaani 58 71
(kK) (5-275) (2-298)
(vaihteluvili)
Imatinibi

Resistenssi 226 (70 %) 109 (80 %)

Intoleranssi, ilman huomattavaa 95 (30 %) 27 (20 %)

sytogeneettistd vastetta
Imatinibihoidon keston mediaani (vrk) 975 857
(25.—75. persentiilit) (519-1 488) (424-1 497)
Aiempi hydroksiureahoito 83 % 91 %
Aiempi interferonihoito 58 % 50 %
Aiempi luuydinsiirto 7% 8 %

*Yhden potilaan tiedot imatinibiresistenssistd/-intoleranssista puuttuvat.

Kroonisen vaiheen KML:44 sairastavilla potilailla ensisijainen padtetapahtuma oli huomattava
sytogeneettinen vaste (MCyR), joka méériteltiin Ph+ hematopoieettisten solujen hdvidmiseksi (CCyR,
tdydellinen sytogeneettinen vaste) tai merkitseviksi vihenemiseksi tasolle < 35 % Ph+ metafaaseja
(osittainen sytogeneettinen vaste). Kroonisen vaiheen potilaiden tdydelliset hematologiset vasteet
(CHR) arvioitiin toissijaisena paatetapahtumana. Akseleraatiovaiheen KML:&4 sairastavilla potilailla
ensisijainen paitetapahtuma oli varmistettu hematologinen kokonaisvaste (HR), joka méiriteltiin joko
taydelliseksi hematologiseksi vasteeksi, leukemian merkkien puuttumiseksi tai krooniseen vaiheeseen
palaamiseksi.

Krooninen vaihe

Kroonisen vaiheen KML:44 sairastavista 321 potilaasta 51 % saavutti huomattavan sytogeneettisen
vasteen. Suurin osa nilotinibihoitoon vastanneista potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen
vasteen nopeasti kolmen kuukauden kuluessa (mediaani 2,8 kuukautta) nilotinibihoidon aloittamisesta,
jandma vasteet ovat olleet pitkdkestoisia. Ajan mediaani tdydellisen sytogeneettisen vasteen
saavuttamiseen oli hieman yli kolme kuukautta (mediaani 3,4 kuukautta). 77 %:lla (95 %
luottamusvali: 70-84 %) huomattavan sytogeneettisen vasteen saavuttaneista potilaista oli vaste
edelleen 24 kuukauden kuluttua. Huomattavan sytogeneettisen vasteen mediaanikestoa ei ole vield
saavutettu. 85 %:lla (95 % luottamusvili: 78-93 %) tdydellisen sytogeneettisen vasteen saavuttaneista
potilaista oli vaste edelleen 24 kuukauden kuluttua. Taydellisen sytogeneettisen vasteen
mediaanikestoa ei ole vield saavutettu. Potilaat, joilla oli léhtdtilanteessa tdydellinen hematologinen
vaste, saavuttivat huomattavan sytogeneettisen vasteen muita nopeammin (1,9 kuukautta vs

2,8 kuukautta). Niistd kroonisen vaiheen KML:44 sairastavista potilaista, joilla ei ollut lhtotilanteessa
taydellistd hematologista vastetta, 70 % saavutti sen myohemmin. Taydellisen hematologisen vasteen
saavuttamiseen kuluneen ajan mediaani oli yksi kuukausi ja vasteen mediaanikesto 32,8 kuukautta.
Kroonisen vaiheen KML:&4 sairastavien potilaiden arvioitu kokonaiselossaololuku 24 kuukauden
hoidon jalkeen oli 87 %.

Akseleraatiovaihe

Akseleraatiovaiheen KML:44 sairastavista 137 potilaasta 50 %:n varmistettiin saavuttaneen
hematologisen vasteen. Suurin osa nilotinibihoitoon vastanneista potilaista saavutti hematologisen
vasteen nopeasti (mediaani 1,0 kuukautta), ja ndma vasteet ovat olleet pitkdkestoisia (varmistetun
hematologisen vasteen mediaanikesto oli 24,2 kuukautta). 53 %:1la (95 % luottamusvili: 39-67 %)
hematologisen vasteen saavuttaneista potilaista oli vaste edelleen 24 kuukauden kuluttua. 30 %
potilaista saavutti huomattavan sytogeneettisen vasteen, ja vasteen saavuttamiseen kuluneen ajan
mediaani oli 2,8 kuukautta. 63 %:1la (95 % luottamusvili: 45-80 %) huomattavan sytogeneettisen
vasteen saavuttaneista oli vaste edelleen 24 kuukauden kuluttua. Huomattavan sytogeneettisen vasteen
mediaanikesto oli 32,7 kuukautta. Akseleraatiovaiheen KML:44 sairastavien potilaiden arvioitu
kokonaiselossaololuku 24 kuukauden hoidon jilkeen oli 70 %.
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Kahden hoitoryhmén hoitovaste on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10 KML-potilaiden hoitovasteet

(Paras vasteprosentti) | Krooninen vaihe Akseleraatiovaihe
Intole- Resistenssi | Yhteensé Intole- Resistenssi | Yhteensa*
ranssi (n=226) (n=321) ranssi (n=109) (n=137)
(n=95) (n=27)
Hematologinen vaste (%)
Yhteensi - - - 48 51 50
(95 % luottamusvili)
Téydellinen 87 65 70! (29-68) (42-61) (42-59)
ENL (74-94) (56-72) (63-76) 37 28 30
Paluu krooniseen - - - 7 10 9
vaiheeseen - - 4 13 11
Sytogeneettinen vaste (%)
Huomattava 57 49 51 (46—57) | 33 29 30
(95 % luottamusvili)
Téydellinen (46-67) (42-56) 37 (17--54) (21—-39) (22—38)
Osittainen 41 35 15 22 19 20
16 14 11 10 10

ENL = ei ndytt64d leukemiasta/luuydinvaste

1 114 kroonisen vaiheen potilaalla oli lihtétilanteessa tiydellinen hematologinen vaste, eiké heiti siis
voitu arvioida tdydellisen hematologisen vasteen suhteen

* Yhden potilaan tiedot imatinibiresistenssistéd/-intoleranssista puuttuvat.

Tutkimustuloksia tehosta blastikriisivaiheessa Philadelphia-kromosomipositiivista kroonista
myelooista leukemiaa sairastavilla potilailla ei ole vield saatavilla. Vaiheen Il tutkimuksessa oli
erilliset hoitoryhmét my®6s nilotinibin tutkimiseksi sellaisilla kroonisen vaiheen ja akseleraatiovaiheen
KML:44 sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet useita aiempia hoitoja (mm. tyrosiinikinaasin
estdjid) imatinibin liséksi. Néistd potilaista 30/36 (83 %) oli hoitoresistenttejd, mutta ei intolerantteja.
Nilotinibin tehoa arvioitiin 22:11a kroonisen vaiheen KML:&4 sairastavalla potilaalla, ja huomattava
sytogeneettinen vaste saavutettiin 32 %:1la ja tdydellinen hematologinen vaste 50 %:lla potilaista.
Nilotinibin tehoa arvioitiin 11:114 akseleraatiovaiheen KML:44 sairastavalla potilaalla, ja
hematologinen vaste saavutettiin 36 %:lla potilaista.

42 %:Ita kroonisen vaiheen ja 54 %:Ita akseleraatiovaiheen KML:44 sairastavista potilaista, jotka
otettiin mukaan mutaatioméddrityksiin, 16ytyi imatinibihoidon epdonnistumisen jalkeen 24 erilaista
BCR-ABL-mutaatiota. Nilotinibi osoittautui tehokkaaksi potilailla, joilla oli erilaisia
imatinibiresistenssié aiheuttavia BCR-ABL-mutaatioita T315I-mutaatiota lukuun ottamatta.

Hoidon lopetus kroonisessa vaiheessa olevaa Philadelphia-kromosomipositiivista KML-leukemiaa
sairastavilla aikuispotilailla, jotka ovat saaneet nilotinibia ensilinjan hoitona ja jotka ovat
saavuttaneet pitkdkestoisen syvin molekulaarisen vasteen
Avoimeen, yksiryhmdiseen tutkimukseen otettiin 215 aikuispotilasta, joilla oli kroonisessa vaiheessa
oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML ja jotka olivat saaneet nilotinibia ensilinjan hoitona
> 2 vuoden ajan ja saavuttaneet MolecularMD MRDx BCR-ABL -testilld mitatun MR4,5-vasteen.
Tutkimuksessa he jatkoivat nilotinibihoitoa vield 52 viikon ajan (nilotinibihoidon vakautushoitovaihe).
190 néistd 215 potilaasta (88,4 %) siirtyi TFR-vaiheeseen saavutettuaan vakautushoitovaiheessa
pitkdkestoisen syvdn molekulaarisen vasteen, joka méiriteltiin seuraavasti:
- edeltdvissé neljdsséd kvartaaliméaérityksessé (jotka tehtiin 12 viikon vélein) todettiin véhintdén
MR4,0-tason vaste (BCR-ABL/ABL < 0,01 % IS), joka sdilyi yhden vuoden ajan
- viimeisin médritystulos oli MR4,5 (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS)
- enintddn kaksi médritystulosta vililldi MR4,0-MR4,5 (0,0032 % IS < BCR-ABL/ABL
<0,01 % IS).
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Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla oli MMR-vaste 48 viikon
kuluttua hoitovapaan remissiovaiheen aloittamisesta (kaikki potilaat, joiden hoito jouduttiin
aloittamaan uudelleen, katsottiin vastetta saavuttamattomiksi).

Taulukko 11

Hoitovapaa remissiovaihe (TFR) ensilinjan nilotinibihoidon jilkeen

TFR-vaiheeseen siirtyneet potilaat

190

Viikot TFR-vaiheen aloituksesta

48 viikkoa

264 viikkoa

Vihintddn MMR-vasteen

98 (51,6 %, [95 % Iv: 44,2,

791 (41,6 %, 95 % Iv:

saavuttaneet potilaat

sdilytténeet potilaat 58,9]) 34,5, 48,9)
TFR-vaiheen lopettaneet potilaat 9311 109

Syynd MMR-vasteen menettdminen 88 (46,3 %) 94 (49,5 %)

Muu syy 5 15
MMR-vasteen menettdmisen jalkeen 86 91
hoidon uudelleen aloittaneet potilaat

MMR-vasteen uudelleen 85 (98,8 %) 90 (98,9 %)

saavuttaneet potilaat

MRA4,5-vasteen uudelleen 76 (88,4%) 84 (92,3 %)

[1] Yksi potilas ei menettanyt MMR-vastetta viikkoon 48 mennessd mutta lopetti TFR-vaiheen.
[2] Kahden potilaan osalta PCR-maéritystulokset eivit olleet saatavilla viikolla 264, eiké heidan

vastettaan siksi huomioitu tiedonkeruun katkaisun aikaan viikolla 264.

Vahintddn 50 % kaikista uudelleenhoidetuista potilaista saavutti uudelleen MMR-vasteen
seitsemassé viikossa ja MR4,5-vasteen 12,9 viikossa. Uudelleen saavutetun MMR:n kumulatiivinen
vasteprosentti viikolla 24 hoidon uudelleenaloituksen jalkeen oli 97,8 % (89 potilasta 91:st4) ja

MR4,5:n osalta viikolla 48 vastaavasti 91,2 % (83 potilasta 91:st4).

Kaplan—Meier-estimoitu hoitovapaan elossaoloajan mediaani oli 120,1 viikkoa (95 % Iv: 36,9, ei
arvioitavissa) (kuva 4); 91 potilaalla 190:sti (47,9 %) ei ollut hoitovapaaseen elossaoloon liittyvaa

tapahtumaa.

Kuva 4
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Hoidon lopetus aikuisilla kroonisessa vaiheessa olevilla KML-potilailla, jotka ovat saavuttaneet
nilotinibikoidolla pitkikestoisen syvin molekulaarisen vasteen (MR4,5) aiemman imatinibihoidon
jalkeen
Avoimeen, yksiryhmadiseen tutkimukseen otettiin 163 aikuispotilasta, joilla oli kroonisessa vaiheessa
oleva Philadelphia-kromosomipositiivinen KML, jotka olivat kéyttineet tyrosiinikinaasin estdjid >
kolmen vuoden ajan (imatinibi ensimmaisen tyrosiinikinaasin estdjéhoitona yli nelja viikon ajan
ilman imatinibihoidolla saavutettua dokumentoitua MR4,5-vastetta potilaan siirtyessi
nilotinibihoitoon, sitten siirtyminen nilotinibiin vahintdén kahdeksi vuodeksi) ja jotka saavuttivat
nilotinibihoidolla MolecularMD MRDx BCR-ABL -testilld mitatun MR4,5-vasteen. Tutkimuksessa
potilaiden nilotinibihoitoa jatkettiin vield 52 viikkoa (nilotinibihoidon vakautushoitovaihe). 126 néisté
163 potilaasta (77,3 %) siirtyi hoitovapaan remission vaiheeseen saavutettuaan vakautushoitovaiheessa
pitkdkestoisen syvin molekulaarisen vasteen, joka méadriteltiin seuraavasti:
- Edeltivissa neljassa kvartaalimaarityksessa (jotka tehtiin 12 viikon vilein) ei todettu vahvistettua
MR4,5-vasteen menetystd (BCR-ABL/ABL < 0,0032 % IS) yhden vuoden aikana.

Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka eivit menettineet vahvistetusti
MR4,0-vastetta eivitkd menettineet MMR-vastetta 48 viikon kuluessa hoidon lopetuksen jilkeen.

Taulukko 12 Hoitovapaa remissiovaihe (TFR) imatinibihoitoa seuranneen nilotinibihoidon
jilkeen
TFR-vaiheeseen siirtyneet potilaat 126
Viikot TFR-vaiheen aloituksesta 48 viikkoa 264 viikkoa
MMR-vasteen siilyttaneet, ei 73 (57,9 %, [95% Iv: 48,8, | 54 (42,9 % [54/126, 95 %
vahvistettua MR4,0-vasteen 66,7]) Iv: 34,1, 52,0])

menettamista, ei nilotinibihoidon
uudelleenaloitusta

TFR-vaiheen lopettaneet potilaat 53 741

Syynd MR4,0-vasteen vahvistettu 53 (42,1 %) 61 (82,4 %)
menettiminen tai MMR-vasteen
menettiminen

Muu syy 0 13

MMR-vasteen menettamisen tai 51 59
MR4,0-vasteen vahvistetun
menettamisen jéalkeen hoidon uudelleen
aloittaneet potilaat

MRA4,0-vasteen uudelleen 48 (94,1 %) 56 (94,9 %)
saavuttaneet potilaat
MR4,5-vasteen uudelleen 47 (92,2 %) 54 (91,5 %)

saavuttaneet potilaat

[1] Kahdella potilaalla oli MMR-vaste (PCR-maérityksessd) viikolla 264, mutta he lopettivat hoidon
myO6hemmin eiké heille endé tehty uusia PCR-méérityksié.

Kaplan—Meier-estimaattien perusteella nilotinibihoidon mediaanikesto ennen MR4,0-vasteen
saavuttamista uudelleen oli 11,1 viikkoa (95 % lv: 8,1-12,1) ja sen mediaanikesto ennen
MR4,5-vasteen saavuttamista uudelleen taas 13,1 viikkoa (95 % Iv: 12,0-15,9). Uudelleen saavutetun
MR4,0:n kumulatiivinen vasteprosentti oli 94,9 % (56 potilasta 59:std) ja MR4,5:n osalta vastaavasti
91,5 % (54 potilasta 59:std) 48 viikkoa hoidon uudelleenaloituksen jalkeen.

Kaplan—Meier-estimoitu hoitovapaan elossaoloajan mediaani oli 224 viikkoa (95 % Iv: 39,9—ei

arvioitavissa) (kuva 5); 63 potilaalla 126:sta (50,0 %) ei ollut hoitovapaaseen elossaoloon liittyvaa
tapahtumaa.
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Kuva 5
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Nilotinibilla tehdyssé pediatrisessa paatutkimuksessa yhteensa 58 2—<18-vuotiasta potilasta
(25 potilaalla oli dskettdin todettu kroonisen vaiheen Ph-positiivinen KML ja 33 potilaalla kroonisen
vaiheen Ph-positiivinen KML ja joko resistenssi imatinibille/dasatinibille tai intoleranssi imatinibille)
sai nilotinibihoitoa annoksella 230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa py®éristettyni lihimpéin 50 mg
annokseen (kerta-annos enintdin 400 mg). Tarkeimmaét tulokset on esitetty yhteenvetona

taulukossa 13.

Taulukko 13

Nilotinibilla tehdyn pediatrisen paidtutkimuksen tulokset

! T T T T
264 288 312

36:52 14:52 1:52

Askettiin diagnosoitu
kroonisen vaiheen Ph+ KML

(n=25)

resistentti tai intolerantti
kroonisen vaiheen Ph+

KML
(n = 33)

Hoidon mediaanikesto kuukausina
(vaihteluvili)

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

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

Mediaani (vaihteluvéli) todellinen
annosintensiteetti (mg/m?/piivi)

377,0 (149-468)

436,9 (196-493)

Suhteellinen annosintensiteetti (%)
verrattuna suunniteltuun annokseen
230 mg/m? kahdesti paivissi
Mediaani (vaihtelu-vili)
Potilaiden méir4, joilla >
90 %

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

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

MMR (BCR-ABL/ABL <0, 1 %
IS) jaksossa 12, (95 % Iv)

60 % (38,7, 78,9)

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

MMR jaksoon 12 mennessi, (95 %
Iv)

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

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

MMR jaksoon 66 mennessi, (95 %
Iv)

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

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

Mediaaniaika MMR-vasteeseen

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

2,79 (0,03, 5,75)
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kuukaudessa (95 % Iv)
Potilaiden lukumaéra (%), jotka 14 (56,0 %) 9 (27,3 %)
saavuttivat MR4,0:n (BCR-
ABL/ABL <0,01 % IS) jaksoon 66
mennessa

Potilaiden lukumaéra (%), jotka 11 (44,0 %) 4 (12,1 %)
saavuttivat MR4,5:n (BCR-
ABL/ABL <0,01 % IS) jaksoon 66

mennessa
Vahvistettu MMR-menetys kolme 19:sté Ei yhtddn 20:std
potilailla, jotka saavuttivat MMR-
arvon
Uusi mutaatio hoidon aikana Ei yhtdidn Ei yhtdédn
Taudin eteneminen hoidon aikana Yksi potilas vastasi Yksi potilas eteni
viliaikaisesti kiihtymisvaiheeseen/blastik
kiihtymisvaiheen/blastikriisiva | riisivaiheeseen
iheen etenemisen teknista 10,1 kuukauden hoidon
médritelmaa* jéilkeen
Kokonaiseloonjaénti
Tapahtumia 0 0
Kuolema hoidon aikana 3 (12 %) 1 (3 %)
Kuolema eloonjéannin Ei arvioitavissa Ei arvioitavissa

seuraamisen aikana
* Yksi potilas vastasi viliaikaisesti kiihtymisvaiheen/blastikriisivaiheen etenemisen teknisté
madritelmad (lisddntyneen basofiilisoluméirén takia) kuukausi nilotinibin aloittamisen jilkeen
(tilapdinen 13 péivin hoidon keskeyttdminen ensimmaéisen jakson aikana). Potilas pysyi
tutkimuksessa, palasi krooniseen vaiheeseen ja oli CHR:ssd ja CCyR:ssd kuuden nilotinibihoitosyklin
ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Nilotinibin huippupitoisuudet saavutetaan kolme tuntia peroraalisen annostelun jdlkeen. Noin 30 %
suun kautta annetusta nilotinibiannoksesta imeytyy. Nilotinibin absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei
ole médritetty. Juotavaan liuokseen (pH 1,2-1,3) verrattuna nilotinibikapselin suhteellinen biologinen
hydtyosuus on noin 50 %. Terveilld vapaaehtoisilla nilotinibin Cmax Suurenee 112 % ja
pitoisuus-aikakayrén alle jadva alue (AUC) suurenee 82 % paastoarvoista, mikéli nilotinibia otetaan
aterian yhteydessé. Nilotinibin biologinen hy6tyosuus suureni 29 %, kun nilotinibi annettiin

30 minuuttia aterian jélkeen, ja 15 %, kun nilotinibi annettiin kaksi tuntia aterian jalkeen

(ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

Nilotinibin imeytyminen (suhteellinen biologinen hyGtyosuus) saattaa alentua 48 % potilailla, joille on
tehty tdydellinen gastrektomia ja 22 % potilailla, joille on tehty osittainen gastrektomia.

Jakautuminen

Nilotinibin veri/plasma-suhde on 0,71. Se sitoutuu plasman proteiineihin noin 98-prosenttisesti in
vitro -kokeiden perusteella.

Biotransformaatio

Oksidaatio ja hydroksylaatio ovat tirkeimmat terveilld vapaaehtoisilla todetut metaboliareitit.
Nilotinibi on térkein verenkierrossa (seerumissa) oleva ainesosa. Nilotinibin metaboliiteilla ei ole
merkitsevid osuutta sen farmakologiseen vaikutukseen. Nilotinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n
vaikutuksesta, ja CYP2CS8 saattaa osallistua sen metaboliaan vahéisessd madrin.
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Eliminaatio

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin kerta-annos radioaktiivisesti merkittyd nilotinibia, yli 90 %
annoksesta eliminoitui seitsemén vuorokauden kuluessa pddasiassa ulosteeseen (94 % annoksesta).
Muuttumatonta nilotinibia oli 69 % annoksesta.

Kun ladkettd annettiin toistuvasti kerran vuorokaudessa, sen farmakokineettisten ominaisuuksien
perusteella arvioitu ilmeinen eliminaation puoliintumisaika oli noin 17 tuntia. Nilotinibin
farmakokinetiikassa todettiin kohtalaisia tai suuria potilaskohtaisia vaihteluja.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vakaassa tilassa nilotinibialtistus riippui annoksesta, mutta annostasolla > 400 mg kerran
vuorokaudessa systeemisen altistuksen suureneminen ei kuitenkaan ollut aivan suoraan verrannollinen
annokseen. Paivittdinen systeeminen nilotinibialtistus oli vakaassa tilassa 35 % suurempi annoksella
400 mg kahdesti vuorokaudessa kuin annoksella 800 mg kerran vuorokaudessa. Nilotinibin vakaan
tilan systeeminen altistus (AUC) oli annostasolla 400 mg kahdesti vuorokaudessa noin 13,4 %
suurempi kuin annostasolla 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Nilotinibin alimmat (trough) pitoisuudet
ja huippupitoisuudet 12 kk:n aikana olivat noin 15,7 % ja 14,8 % suuremmat annostuksella 400 mg
kahdesti vuorokaudessa kuin 300 mg kahdesti vuorokaudessa. Nilotinibialtistus ei suurentunut
merkittavasti, kun annos suurennettiin tasolta 400 mg kahdesti vuorokaudessa tasolle 600 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Vakaa tila saavutettiin yleensa 8. hoitopdivddn mennessd. Seerumin nilotinibialtistus suureni
ensimmdisen annoksen ja vakaan tilan saavuttamisen vililld noin 2-kertaiseksi, kun ladke otettiin

kerran vuorokaudessa, ja 3,8-kertaiseksi, kun lddke otettiin kahdesti vuorokaudessa.

Hyviksikéytettdvyyttd/biologista samanarvoisuutta koskevat tutkimukset

Kahtena 200 mg:n kovana kapselina annetun 400 mg:n nilotinibikerta-annoksen, joka annettiin
sekoittamalla kummankin kovan kapselin siséltd yhteen teelusikalliseen omenasosetta, on osoitettu
olevan bioekvivalentti kerta-annoksena annetun kahden avaamattoman 200 mg kovan kapselin kanssa.

Pediatriset potilaat

Kun nilotinibia annettiin lapsipotilaille annoksella 230 mg/m? kahdesti vuorokaudessa pydristettyni
lahimpddn 50 mg:aan (kerta-annos enintdén 400 mg), nilotinibin vakaan tilan altistus ja puhdistuma
todettiin samankaltaisiksi (korkeintaan 2-kertaisiksi) kuin aikuispotilailla, joiden annos oli 400 mg
kahdesti vuorokaudessa. Nilotinibin farmakokineettinen altistus kerta-annosten ja toistuvien annosten
jalkeen vaikutti olevan verrattavissa 2—< 10 vuoden ik&isten lapsipotilaiden ja > 10 vuoden —

< 18 vuoden ikéisten lapsipotilaiden joukossa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Nilotinibia on arvioitu farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, lisddntymistoksisuutta, fototoksisuutta ja karsinogeenisuutta (rotilla ja hiirilld)

selvittdneissd tutkimuksissa.

Farmakologiset turvallisuustutkimukset

Nilotinibi ei vaikuttanut keskushermoston toimintaan eiké hengitystoimintoihin. Kaniinin sydamilla
suoritetut in vitro prekliiniset sydanturvallisuustutkimukset osoittivat nilotinibin voivan pidentia
QT-aikaa, silld se salpasi hERG-kanavia ja pidensi aktiopotentiaalia. Jopa 39 viikon ajan hoidetuilla
koirilla ja apinoilla ei todettu mitdén vaikutuksia EKG-tutkimuksissa eiké koirilla tehdyssa erityisessa
telemetriatutkimuksessa.

32



Toistuvan altistuksen toksisuustutkimukset

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneissd tutkimuksissa koirille annettiin nilotinibia
jopa neljén viikon ajan ja makakeille jopa yhdeksian kuukauden ajan. Tutkimuksissa selvisi, ettd maksa
on nilotinibitoksisuuden ensisijainen kohde-elin. Koe-eldimilla todettiin mm.
alaniiniaminotransferaasin ja alkalisen fosfataasin aktiivisuuden tehostumista ja histopatologisia
16ydoksid (padasiassa sinusoidisolujen ja Kupfferin solujen hyperplasiaa/hypertrofiaa, sappitichyiden
hyperplasiaa ja periportaalista fibroosia). Kliiniskemialliset muutokset korjaantuivat yleensé taysin
neljan viikon toipumisjakson aikana, ja myds histologiset muutokset korjaantuivat osittain. Pienimmén
maksavaikutuksia aiheuttaneen annostason aikaansaama altistus oli ihmisten annoksen 800 mg/vrk
aikaansaamaa altistusta pienempi. Jopa 26 viikon ajan hoidetuilla hiirilla ja rotilla havaittiin vain
viahdisid maksamuutoksia. Rotilla, koirilla ja apinoilla havaittiin enimmaéakseen korjaantuvaa
kolesteroliarvojen nousua.

Genotoksisuustutkimukset

Genotoksisuustutkimuksia tehtiin bakteerijarjestelmissa in vitro ja nisdkdssolujarjestelmissa in vitro ja
in vivo sekd metabolian aktivoinnin avulla ettd ilman sitd. Niissd tutkimuksissa nilotinibin ei todettu
aiheuttavan mutaatioita.

Karsinogeenisuustutkimukset

Kaksi vuotta kestdneessé rotilla tehdysséd karsinogeenisuustutkimuksessa ei-uudiskasvuisten leesioiden
padasiallinen kohde-elin oli kohtu (laajentuminen, verisuonen pullistuma, endoteliaalisolujen
lilkakasvu, tulehdus ja/tai epiteelin liikakasvu). Karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu merkkeja
karsinogeenisuudesta nilotinibin annoksilla 5, 15 ja 40 mg/kg/vrk. Altistukset (AUC:114 mitattuna)
korkeimmalla annostasolla vastasivat noin kaksin-kolminkertaista ihmisen péivittdistd vakaan tilan
nilotinibialtistusta (AUC:hen perustuen) annoksella 800 mg/vrk.

Hiirill4 tehdyssé 26 viikkoa kestidneessd Tg.rasH2-Karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa
nilotinibiannokset olivat 30, 100 ja 300 mg/kg/vrk, havaittiin ihopapilloomia/karsinoomia annoksella
300 mg/kg, joka vastaa noin 30-40-kertaista (AUC:hen perustuen) altistusta ihmiselld suurimmalla
hyviksytylld annoksella 800 mg/vrk (400 mg kahdesti vuorokaudessa). Haittavaikutukseton
altistustaso ihon neoplastisten leesioiden suhteen oli 100 mg/vrk, joka vastaa noin 10-20-kertaista
altistusta ihmiselld suurimmalla hyvidksytylld annoksella 800 mg/vrk (400 mg kahdesti
vuorokaudessa). Ei-uudiskasvuisten leesioiden padasialliset kohde-elimet olivat iho (epidermaalinen
litkakasvu), kasvuvaiheessa olevat hampaat (yldetuhampaiden kiilteen degeneraatio/atrofia ja
etuhampaiden ikenien/hammasperéisen epiteelin tulehdus) seki kateenkorva (lymfosyyttien
vihenemisen kasvanut esiintyvyys ja/tai vakavuus).

Lisdintymistoksisuus- ja hedelmallisyystutkimukset

Nilotinibi ei ollut teratogeeninen, mutta alkio- ja sikiGtoksisuutta todettiin annoksilla, jotka olivat
toksisia myos emolle. Munasolun kiinnittymisen jélkeisid alkiokuolemia todettiin seké
hedelmallisyystutkimuksessa (jossa hoidettiin seké uroksia ettd naaraita) ettd
alkiotoksisuustutkimuksessa (jossa hoidettiin vain naaraita). Alkiotoksisuustutkimuksissa rotilla
todettiin alkiokuolemia ja sikiéihin kohdistuvia vaikutuksia (pddasiassa sikiéiden painonlaskua,
ennenaikainen kasvoluiden fuusioituminen (poskiluun ja yléleukaluun luutumista yhteen) seké
siséelinten ja luuston poikkeavuuksia) ja kaniineilla sikididen resorption lisdéntymisté ja luuston
poikkeavuuksia. Rotilla tehdyissa pre- ja postnataalitutkimuksissa, emon altistus nilotinibille aiheutti
painon laskua pennuissa, johon liittyi muutoksia fyysisen kehittymisen parametreissa sekd merkkeja
jalkeldisten heikentyneestd parittelusta ja hedelmallisyydesté. Haittavaikutukseton altistustaso oli
naarailla yleensd samaa luokkaa tai pienempi kuin ihmisten nilotinibiannoksella 800 mg/vrk
aikaansaatu altistus.

Suurimmillakaan tutkituilla annoksilla (noin viisi kertaa ihmisen suositusannokset) ei havaittu
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Tutkimukset nuorilla eldimilld

Nuorten eldinten kehitystd koskeneessa tutkimuksessa nilotinibia annettiin nuorille rotille letkulla suun
kautta ensimmadisestd syntymén jélkeisestd viikosta alkaen nuoreen aikuisikéén asti (paiva 70
syntymdn jilkeen) annoksilla 2, 6 ja 20 mg/kg/vrk. Tavanomaisten tutkimusparametrien lisaksi
arvioitiin kehityksen tarkeimpia vaiheita, keskushermostovaikutuksia, parittelua ja hedelmaéllisyytta.
Molemmilla sukupuolilla havaitun painon laskun ja urosten esinahan eriytymisen viivistymisen
(saattaa liittyd painon laskuun) perusteella annokseksi, jolla ei nuorilla rotilla havaittu mitdén
haittavaikutuksia, mariteltiin 6 mg/kg/vrk. Nuorilla eldimillé ei esiintynyt aikuisiin verrattuna
suurempaa nilotinibiherkkyyttd. Myds toksisuusprofiili oli nuorilla rotilla samaa luokkaa kuin
aikuisilla.

Fototoksisuustutkimukset

Nilotinibin osoitettiin absorboivan UV-B- ja UV-A-valoa ja jakautuvan ihoon. Silld todettiin olevan
mahdollista fototoksisia vaikutuksia in vitro, mutta vastaavia vaikutuksia ei ole todettu in vivo. Siksi
mahdollisuus, ettd nilotinibi herkistdisi potilaat valolle, on hyvin pieni.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni

Sepitrap 80 (polysorbaatti 80 + magnesiumalumiinimetasilikaatti)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Magnesiumstearaatti

Nilotinib Accord 50 mqg ja 150 mg kapseli, kova

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Nilotinib Accord 200 mqg kapseli, kova

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Nilotinib Accord 50 mg ja 150 mqg kapseli, kova

Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli
Kaliumhydroksidi

Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova
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Painomuste

Shellakka

Propyleeniglykoli

Natriumhydroksidi

Titaanioksidi (E171)

Povidoni

Alluranpunainen AC

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Nilotinib Accordista on saatavilla seuraavat pakkauskoot:

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova

PVC/PVDC/Alu-lapipainopakkaukset tai PVC/PVDC/Alu- perforoidut yksittaispakatut

lapipainopakkaukset

. Yksikkopakkaukset, joissa on 40 kovaa kapselia (5 ldapipainopakkausta, joissa kussakin 8 kovaa
kapselia) tai 40 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia perforoidussa lapipainopakkauksessa
(5 lapipainopakkausta, joissa kussakin 8 kovaa kapselia).

. Monipakkaukset, joissa on 120 (kolme 40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia tai 120 x 1 (kolme
40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.

Nilotinib Accord 150 mg ja 200 mg kapseli, kova

PVC/PVDC/Alu-lapipainopakkaukset tai PVC/PVDC/Alu- perforoidut yksittaispakatut
lapipainopakkaukset
o Yksikkopakkaukset, joissa on 28 kovaa kapselia (4 1apipainopakkausta, joissa kussakin 7 kovaa
kapselia tai 2 lapipainopakkausta, joissa kussakin 14 kovaa kapselia tai 7 péivéliuskaa, joissa
kussakin 4 kovaa kapselia) tai 40 kovaa kapselia (5 lapipainopakkausta, joissa kussakin
8 kovaa kapselia) tai 28 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia perforoidussa
lapipainopakkauksessa (4 ldpipainopakkausta, joissa kussakin 7 kovaa kapselia tai 2
lapipainopakkausta, joissa kussakin 14 kovaa kapselia tai 7 péivéliuskaa, joissa kussakin 4
kovaa kapselia) tai 40 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia (5 ldpipainopakkausta, joissa
kussakin 8 kovaa kapselia).
e Monipakkaukset, joissa on 112 (nelja 28 kapselin pakkausta) kovaa kapselia, 120 (kolme
40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia tai 392 (neljatoista 28 kapselin pakkausta) kovaa
kapselia tai 112 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia perforoidussa ldapipainopakkauksessa
(nelja 28 x 1 kapselin pakkausta), 120 x 1 (kolme 40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia tai
392 x 1 (neljatoista 28 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdimaéttd ole myynnissé.

35



6.6

Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

50 mg kapseli, kova

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

40 kapselia

40 x 1 kapselia (yksittdispakkaus)

120 (3 x 40) kapselia (monipakkaus)

120 (3 x 40 x 1) kapselia (yksittdaispakkaus) (monipakkaus)

150 mg kapseli, kova

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

28 kapselia

28 x 1 kapselia (yksittaispakkaus)

40 kapselia

40 x 1 kapselia (yksittaispakkaus)

112 (4 x 28) kapselia (monipakkaus)

120 (3 x 40) kapselia (monipakkaus)

392 (14 x 28) kapselia (monipakkaus)

112 (4 x 28 x 1) kapselia (yksittdispakkaus) (monipakkaus)
120 (3 x 40 x 1) kapselia (yksittaispakkaus) (monipakkaus)
392 (14 x 28 x 1) kapselia (yksittdispakkaus) (monipakkaus)

200 mg kapseli, kova

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

28 kapselia

28 x 1 kapselia (yksittdispakkaus)

40 kapselia

40 x 1 kapselia (yksittaispakkaus)

112 (4 x 28) kapselia (monipakkaus)

120 (3 x 40) kapselia (monipakkaus)

392 (14 x 28) kapselia (monipakkaus)

112 (4 x 28 x 1) kapselia (yksittdispakkaus) (monipakkaus)
120 (3 x 40 x 1) kapselia (yksittdispakkaus) (monipakkaus)
392 (14 x 28 x 1) kapselia (yksittdispakkaus) (monipakkaus)
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

37


http://www.ema.europa.eu/

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

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

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
9065 Ebenthal in Kérnten, Itdvalta

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

Malta

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyaty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltda 50 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
40 kovaa kapselia
40 x 1 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (MONIPAKKAUS, JOSSA 120 KAPSELIA - MUKAAN LUKIEN
SINISELLA KEHYSTETTY ALUE)

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova
nilotinibi

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltda 50 mg nilotinibia.

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4,

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
Monipakkaus: 120 (kolme 40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia

120 x 1 (kolme 40 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltié yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUSTEN VALIPAKKAUS ILMAN SINISELLA KEHYSTETTYA ALUETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisiltdd 50 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

40 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
40 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 50 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 50 mg kapseli
nilotinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 150 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisiltdd 150 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

28 kovaa kapselia
40 kovaa kapselia
28 x 1 kovaa kapselia
40 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN SINISELLA KEHYSTETTY
ALUE)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 150 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisiltdd 150 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia — ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

Monipakkaus: 112 (nelja 28 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
120 (kolme 40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
392 (neljatoista 28 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
112 x 1 (nelja 28 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
120 (kolme 40 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
392 (neljatoista 28 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 150 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISALTAMA VALIPAKKAUS (ILMAN SINISELLA KEHYSTETTYA
ALUETTA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 150 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltda 150 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

28 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
40 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
28 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
40 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSIESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 150 mg kapseli
nilotinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisiltdda 200 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia ja alluranpunainen AC — ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

28 kovaa kapselia
40 kovaa kapselia
28 x 1 kovaa kapselia
40 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN SINISELLA KEHYSTETTY
ALUE)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltdda 200 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia ja alluranpunainen AC —ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

Monipakkaus: 112 (nelja 28 kapselin taskupakkausta) kovaa kapselia.
120 (kolme 40 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
392 (neljatoista 28 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
112 x 1 (nelja 28 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
120 x 1 (kolme 40 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.
392 x 1 (neljatoista 28 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN SISALTAMA VALIPAKKAUS (ILMAN SINISELLA KEHYSTETTYA
ALUETTA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova
nilotinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltdda 200 mg nilotinibia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia, alluranpunainen AC — ks. lisédtiedot pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli

28 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
40 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
28 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.
40 x 1 kovaa kapselia. Osa monipakkausta. Ei saatavilla erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Nilotinib Accord 200 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQU LKOPAKKAUKSIESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nilotinib Accord 200 mg kapseli
nilotinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Suun kautta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nilotinib Accord 50 mg kapseli, kova
Nilotinib Accord 150 mg kapseli, kova
Nilotinib Accord 200 mg kapseli, kova

nilotinibi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kiyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Nilotinib Accord on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytét Nilotinib Accordia
Miten Nilotinib Accordia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nilotinib Accordin sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL

1. Miti Nilotinib Accord on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Nilotinib Accord on
Nilotinib Accord on ladke, joka sisdltda vaikuttavaa ainetta nimelté nilotinibi.

Mihin Nilotinib Accordia kiytetiin

Nilotinib Accordia kaytetdén tietyn leukemiatyypin eli ns. Philadelphia-kromosomipositiivisen
kroonisen myelooisen leukemian hoitoon (Ph+ KML). Krooninen myelooinen leukemia on verisyopa,
jonka yhteydessa elimist0 tuottaa liikaa poikkeavia valkosoluja.

Nilotinib Accord -hoitoa annetaan kroonista myelooista leukemiaa sairastaville aikuis- ja
lapsipotilaille, joiden tauti on dskettdin diagnosoitu tai jotka eivit endd hyody aiemmasta hoidosta ja
joiden aiempaan hoitoon on kuulunut mm. imatinibia. Sitd kiytetddn myds aikuis- ja lapsipotilailla,
jotka eivét voi jatkaa aiempaa hoitoaan, silld se on aiheuttanut heille vakavia haittavaikutuksia.

Miten Nilotinib Accord vaikuttaa

Kroonista myelooista leukemiaa sairastavien potilaiden periméssé eli DNA:ssa tapahtunut muutos
lahettdd elimistolle kdskyn tuottaa poikkeavia valkosoluja. Nilotinib Accord estdd tdimén kidskyn
kulkua ja pysdyttdd nédin poikkeavien solujen muodostumisen.

Seuranta Nilotinib Accord -hoidon aikana

Hoidon aikana tehdéén sddannollisesti kokeita, mm. verikokeita. Ndiden kokeiden avulla seurataan:

- verisolujen (valkosolujen, punasolujen ja verihiutaleiden) maérid, joiden avulla selvitetdén,
miten hyvin elimist6 sietdd Nilotinib Accord -hoitoa

- haiman ja maksan toimintaa, joiden avulla selvitetddn, miten hyvin elimisto sietdd Nilotinib
Accord -hoitoa

- elektrolyyttiarvoja (kalium- ja magnesiumpitoisuuksia). Ne ovat tirkeitd syddmen toiminnan
kannalta

- veren sokeri- ja rasva-arvoja.

Sydédmen rytmid seurataan EKG-tutkimuksin eli koneella, joka rekisteroi sydamen sahkoistéd toimintaa.
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Ladkari arvioi hoitosi sddnnollisesti ja paattad, tuleeko sinun jatkaa Nilotinib Accord -hoitoa. Jos
ladkari lopettaa tdimén lddkkeen, hin seuraa edelleen KML-leukemiaasi ja saattaa kehottaa sinua
aloittamaan Nilotinib Accord -hoidon uudelleen, jos se vaikuttaa tarpeelliselta vointisi vuoksi.

Jos sinulla on kysyttdavad Nilotinib Accordin vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle tai lapsellesi on
madratty titd 1adkettd, kddnny ladkarin puoleen.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Nilotinib Accordia

Noudata kaikkia ld4karin antamia ohjeita huolellisesti. Ne saattavat erota tdssd selosteessa annetuista
yleisohjeista.

Al kiyti Nilotinib Accordia
- jos olet allerginen nilotinibille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epdilet olevasi allerginen, kerro asiasta ladkarillesi ennen kuin otat Nilotinib Accordia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Nilotinib Accordia:

- jos sinulla on joskus aiemmin ollut jokin sydén- tai verenkiertotapahtuma, kuten sydankohtaus,
rintakipuja (angina pectoris), aivojen verenkiertohairioitd (aivohalvaus) tai ongelmia
verenvirtauksessa jalkoihisi (katkokévely), tai jos sinulla on jokin sydén- ja verisuonisairaudelle
altistava riskitekija, kuten korkea verenpaine (hypertensio), diabetes tai jokin veren
rasva-arvoihin liittyvé ongelma (lipidihiirio)

- jos sinulla on jokin sydanhairio, esim. pitkd QT-aika (syddmen sédhkoisen toiminnan héirio)

- jos kaytit ladkkeiti, jotka pienentdvit veren kolesterolipitoisuuksia (statiinit) tai vaikuttavat
syddmen toimintaan (rytmihdiridladkkeet) tai maksaan (ks. Muut ldsikevalmisteet ja Nilotinib
Accord)

- jos sinulla on kaliumin tai magnesiumin puutos

- jos sinulla on maksa- tai haimasairauksia

- jos sinulla ilmenee tietynlaisia oireita, kuten mustelmaherkkyyttd, visymysta, hengéstyneisyyttd
tai jos sinulla on esiintynyt toistuvia infektioita

- jos sinulle on tehty leikkaus, jossa koko mahalaukku on poistettu (tdydellinen gastrektomia)

- jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Nilotinib Accord voi
aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, mik& voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. Ladkari
tutkii potilaan huolellisesti timan infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista.

Jos jokin ndistd seikoista koskee sinua tai lastasi, kerro siitd 1adkarillesi.

Nilotinib Accord -hoidon aikana

- Kerro vilittomasti ladkirillesi jos pyorryt (menetét tajuntasi) tai sinulla esiintyy
rytmihdiriGité, silld ndma voivat olla merkkejé vakavasta sydiansairaudesta. Pidentynyt QT-aika
tai rytmihéiriot voivat johtaa dkilliseen kuolemaan. Nilotinib Accordia kéytténeilla potilailla on
raportoitu &killisid kuolemantapauksia melko harvoin.

- Kerro vilittomasti ladkarillesi, jos koet dkillistd syddmentykytystd, vaikeaa lihasheikkoutta tai
halvaantumisoireita, kouristuskohtauksia tai dkillisid muutoksia paéttelykyvyssési tai tajunnan
tasossasi, silld ndmé voivat olla merkkeji liian nopeasta syopasolujen hajoamisesta, ns.
tuumorilyysioireyhtymaésté. Nilotinib Accord -hoitoa saaneilla potilailla on harvoissa
tapauksissa raportoitu tuumorilyysioireyhtymaa.

- Kerro vilittomisti lddkérille, jos koet rintakipuja tai epadmiellyttédvié tunnetta rinnassasi,
puutumisia tai voimattomuutta, kdvely- tai puhevaikeuksia, kipuja, varimuutoksia tai
kylméntunnetta jossakin raajassa, silld ndma voivat olla sydén- ja verenkiertotapahtuman
merkkeja. Nilotinib Accordia kéyttavilld potilailla on raportoitu vakavia sydén- ja
verenkiertotapahtumia, kuten ongelmia jalkojen verenkierrossa (perifeerinen
valtimoahtaumatauti), iskeemistd sydansairautta ja aivojen verenkiertohdiri6ita (iskeeminen
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serebrovaskulaarinen sairaus). Ladkari tulee maarittiméaan veresi rasva- (eli lipidi-) ja
sokeriarvot ennen kuin aloitat Nilotinib Accord -hoitosi seké hoidon aikana.

- Kerro ldikérille, jos jalkasi tai kétesi turpoaa, sinulla ilmenee yleistd turvotusta tai jos painosi
nousee hyvin nopeasti, silld ndimé oireet voivat olla merkkejé vaikeasta nesteen kertymisesta
elimistoon. Vaikea-asteista nesteen kertymistd on raportoitu melko harvinaisina tapauksina
Nilotinib Accord -hoitoa saavilla potilailla.

Jos olet Nilotinib Accord -hoitoa saavan lapsen vanhempi, kerro ladkérille, jos jokin edelld mainituista

koskee lastasi.

Lapset ja nuoret

Nilotinib Accordia kdytetdén lasten ja nuorten kroonisen myelooisen leukemian hoitoon. Taméan
ladkkeen kaytosté alle kahden vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole kokemusta. Nilotinib Accordin
kéytosté ei ole kokemusta alle 10 vuoden ikaisillé lapsilla, joilla on &skettéin diagnosoitu krooninen
myelooinen leukemia. Ladkkeen kaytosta alle kuuden vuoden ikdisilld lapsilla, jotka eivét endd hyody
aiemmasta kroonisen myelooisen leukemian hoidostaan, on niukasti kokemusta.

Joidenkin Nilotinib Accord -hoitoa saavien lasten ja nuorten kasvu voi olla normaalia hitaampaa.
Ladkéri seuraa kasvua sddnnollisten vastaanottokdyntien yhteydessa.

Muut lddkevalmisteet ja Nilotinib Accord
Nilotinib Accord voi vaikuttaa joidenkin ladkkeiden toimintaan.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. Tdméa koskee etenkin seuraavia ladkkeita:

- rytmihairioladkkeet

- klorokiini, halofantriini, klaritromysiini, haloperidoli, metadoni, moksifloksasiini — ndma
ladkkeet saattavat hairitd syddmen séhkoistd toimintaa

- ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, klaritromysiini, telitromysiini —infektioldakkeit

- ritonaviiri — proteaasinestédjien luokkaan kuuluva ladke HIV-infektion hoitoon

- karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini — epilepsialdakkeita

- rifampisiini — tuberkuloosildéike

- makikuisma (Hypericum perforatum) — mm. masennuksen hoitoon kaytettdva rohdosvalmiste

- midatsolaami — ahdistuksen lievittdmiseen ennen leikkauksia

- alfentaniili ja fentanyyli — kivun hoitoon sekd rauhoittavina lddkkeind ennen leikkauksia tai
muita toimenpiteitd sekd niiden aikana

- siklosporiini, sirolimuusi ja takrolimuusi — lddkkeitd, jotka vaimentavat elimiston omaa
puolustuskykya ja kykya taistella infektioita vastaan, ja joita yleisesti kdytetddn estimaian
siirrettyihin elimiin (kuten maksa, sydin ja munuainen) kohdistuvia hylkimisreaktioita

- dihydroergotamiini ja ergotamiini — dementian hoitoon

- lovastatiini, simvastatiini — korkeiden veren rasvapitoisuuksien (kolesterolin) alentamiseen

- varfariini — veren hyytymishairididen kuten veritulppien eli tromboosien hoitoon

- astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai torajyvéalkaloidit
(ergotamiini, dihydroergotamiini).

Naité ladkkeitd tulee valttda Nilotinib Accord -hoidon aikana. Jos kaytét jotakin niistd valmisteista,
ladkarisi saattaa vaihtaa sen johonkin toiseen léddkkeeseen.

Jos kaytdt jotakin statiinia (statiinit ovat veren kolesterolipitoisuuksia pienentévid lddkkeitd), kerro
asiasta ladkdrille tai apteekkihenkilokunnalle. Nilotinib Accordin kéytto yhdessa erdiden statiinien
kanssa voi suurentaa statiineihin liittyvien lihashaittojen riskid. Tdma voi harvinaisissa tapauksissa
johtaa vakavaan lihaskudoksen hajoamiseen (rabdomyolyysiin), joka aiheuttaa munuaisvaurion.

Kerro liséksi ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Nilotinib Accordin kayttod, jos kéytét jotain

antasidia. Antasidit ovat nirdstyksen hoidossa kaytettavia laakkeitd. Seuraavat lddkkeet tulee ottaa eri

aikaan Nilotinib Accordin kanssa:

- H2-salpaajat, jotka vihentdvit hapon tuotantoa vatsassa. H2-salpaajat tulee ottaa noin 10 tuntia
ennen ja noin kaksi tuntia Nilotinib Accordin ottamisen jalkeen
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- antasidit, kuten alumiinihydroksidia, magnesiumhydroksidia ja simetikonia sisaltavat ladkkeet,
jotka neutralisoivat vatsan liikahappoisuutta. Ndmé antasidit tulee ottaa noin kaksi tuntia ennen
tai noin kaksi tuntia Nilotinib Accordin ottamisen jalkeen.

Kerro myos ladkarillesi, jos kiytit jo Nilotinib Accordia ja sinulle méarataén jotakin uutta ladkett,
jota et ole aiemmin kéyttanyt Nilotinib Accord -hoidon aikana.

Nilotinib Accord ruuan ja juoman kanssa

Ali ota Nilotinib Accordia ruoan kanssa. Ruokailu voi lisiti Nilotinib Accordin imeytymisti ja
saattaa siten suurentaa Nilotinib Accordin pitoisuutta veressdsi; mahdollisesti jopa haitalliselle tasolle
saakka. Ald sy6 greippid tai juo greippimehua. Se saattaa lisitd Nilotinib Accordin méirii veressi
jopa haitallisen suureksi.

Raskaus ja imetys

- Nilotinib Accordin kiytto4 ei suositella raskauden aikana, ellei se ole selvisti vélttamatonta.
Jos olet tai epdilet olevasi raskaana, kerro asiasta ladkérillesi. Han keskustelee kanssasi siité,
voitko kayttdd tatd 1ddkettd raskauden aikana.

- Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on aiheellista kiyttaa erityisen tehokasta ehkdisya
hoidon aikana seka kahden viikon ajan hoidon pééttymisen jalkeen.

- Imetys ei ole suositeltavaa Nilotinib Accord -hoidon aikana eiké kahteen viikkoon viimeisen
annoksen jilkeen. Jos imetit, kerro siitd l4édkarillesi.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy

ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos sinulla esiintyy timén ladkkeen ottamisen jdlkeen haittavaikutuksia (kuten huimausta tai
nakohdirioitd), jotka saattavat vaikuttaa kykyysi selviytya turvallisesti ajamisesta tai koneiden tai
tyokalujen kaytostd, valta tillaisia toimia, kunnes vaikutus on lakannut.

Nilotinib Accord sisiltidi laktoosia (monohydraattina)
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia (maitosokeri). Jos l4édkari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Nilotinib Accord sisdltii natriumia
Yksi kapseli titd ladkevalmistetta sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Nilotinib Accord siséiltias kaliumia
Yksi kapseli titd ladkevalmistetta sisaltdd alle 1 mmol kaliumia (39 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

Nilotinib Accord sisiltia alluranpunaista
Tama ladkevalmiste sisdltdd alluranpunaista, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.
3. Miten Nilotinib Accorda kiytetidsin

Ota tité ladkettd juuri siten kuin tassd pakkausselosteessa kuvataan tai kuten ladkari on madrannyt tai
apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet 1ddkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Nilotinib Accord -annoksen koko

Kaytt6 aikuisille

- Potilaat, joilla on iskettiin diagnosoitu krooninen myelooinen leukemia: Suositeltu annos
on 600 mg vuorokaudessa. Se toteutetaan ottamalla kaksi 150 mg kovaa kapselia kahdesti
vuorokaudessa.
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- Potilaat, jotka eivit enfid hyody kroonisen myelooisen leukemian aiemmasta hoidosta:
Suositeltu annos on 800 mg vuorokaudessa. Téll6in otetaan kaksi 200 mg kovaa kapselia
kahdesti vuorokaudessa.

Kéytto lapsille ja nuorille

- Lapselle annettava annos riippuu lapsen painosta ja pituudesta. Laékari laskee oikean annoksen
ja kertoo, mitd Nilotinib Accord -kapseleita ja montako Nilotinib Accord -kapselia lapselle
annetaan. Lapsen kokonaisannos vuorokaudessa ei saa olla yli 800 mg.

Ladkéri saattaa madratd pienemmain annoksen hoitovasteestasi riippuen.

Likkéit potilaat (65 vuotta tiyttineet)
65 vuotta tiyttineet potilaat voivat kdyttdd samoja Nilotinib Accord -annoksia kuin muutkin aikuiset.

Nilotinib Accordin ottamisajankohta

Ota kovat kapselit:

- kahdesti vuorokaudessa (noin 12 tunnin vélein);

- kun ruoan nauttimisesta on kulunut vihintdin kaksi tuntia;

- ja odota vield yksi tunti ennen kuin sy6t uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksia tdiméan ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.
Lasdkkeenoton muistamisen helpottamiseksi Nilotinib Accordin kovat kapselit kannattaa ottaa samaan
aikaan joka péiva.

Miten Nilotinib Accord otetaan

- Nielaise kovat kapselit kokonaisina veden kera.

- Ali sy6 mitiin, kun otat kovat kapselisi.

- Ali avaa kovia kapseleita, ellet ole kykenemitdn nieleméin niiti. Jos et pysty nielemiin kovia
kapseleita, voit ripotella kunkin kovan kapselin sisdllon yhteen teelusikalliseen omenasosetta ja
nauttia sen heti. Omenasosetta ei saa kéyttdd enempéé kuin yksi teelusikallinen kovaa kapselia
kohti, eikd mitddn muuta ruokaa saa kayttaa.

Nilotinib Accord -hoidon kesto

Jatka Nilotinib Accordin kdyttoa péivittdin niin pitkdan kuin 1adkarisi on madrannyt. Ladke on
tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkarisi seuraa tilaasi sddnnollisesti varmistaakseen, ettd hoito
vaikuttaa halutulla tavalla.

Ladkari saattaa harkita Nilotinib Accord -hoitosi lopettamista, mikéli tietyt ehdot tayttyvit.

Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten pitkddn Nilotinib Accord -hoitoa tulee jatkaa, kddnny ladkarisi
puoleen.

Jos otat enemmiin Nilotinib Accordia kuin sinun pitéisi
Jos olet ottanut liian paljon Nilotinib Accordia tai jos joku toinen ottaa kovia kapseleita vahingossa,
kysy valittdmaésti neuvoa ladkariltdsi sairaalaasta

Naytd myos kovia kapseleita sisdltava ladkepakkaus ja tdma pakkausseloste. Ladkérin hoito voi olla
tarpeen.

Jos unohdat ottaa Nilotinib Accordia
Jos unohdat ottaa annoksen, ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kovan kapselin.

Jos lopetat Nilotinib Accordin oton

Al4 lopeta timin lidkkeen kiyttod, ellei lidkirisi ole kehottanut sinua tekeméén niin. Nilotinib
Accord -hoidon keskeyttdminen ilman 14dkérin ohjeistusta aiheuttaa riskin sairautesi pahenemiselle,
milld puolestaan voi olla henkeési uhkaavat seuraamukset. Keskustele 1ddkarin, sairaanhoitajan ja/tai
apteekkihenkilokunnan kanssa, jos harkitset Nilotinib Accord -hoitosi keskeyttdmista.
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Jos lddkiri suosittelee Nilotinib Accord -hoidon lopettamista

Ladkari arvioi hoitosi sddnnollisesti tietyn diagnostisen testin avulla ja pdéttaa, tuleeko sinun jatkaa
tdman lddkkeen ottamista. Jos 1ddkari kehottaa sinua lopettamaan Nilotinib Accord -hoitosi, hin jatkaa
KML-leukemiasi huolellista seurantaa ennen Nilotinib Accord -hoidon lopetusta, hoidon lopetuksen
yhteydessi ja hoidon lopetuksen jalkeen. Léadkéri saattaa kehottaa sinua aloittamaan Nilotinib

Accord -hoidon uudelleen, jos se vaikuttaa tarpeelliselta vointisi vuoksi.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievia tai keskivaikeita ja havidvit yleensd muutaman paivén tai
viikon hoidon jéalkeen.

Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia.

- tuki- ja litkuntaelimiston kivun merkit: nivel- ja lihaskipu

- syddnvaivojen merkit: rintakipu tai epamiellyttdva tunne rinnassa, korkea tai matala verenpaine,
syddmen rytmihdiriot (nopea tai hidas syke), syddmentykytys, pyortyminen, huulten, kielen tai
ihon sinerrys

- valtimotukoksen merkit: epamiellyttidva tunne jalkalihaksissa tai jalkalihasten kipu;
voimattomuus tai krampit, jotka voivat johtua verenvirtauksen vihenemisestd; jalkojen tai
késivarsien haavaumat, jotka paranevat hitaasti tai eivét lainkaan; jalan, kdsivarren, varpaiden
tai sormien havaittavissa olevat varimuutokset (sinerrys tai kalpeus) tai lampdtilamuutokset
(viileys)

- kilpirauhasen vajaatoiminnan merkit: painon nousu, visymys, hiustenl&hto, lihasheikkous,
palelu

- kilpirauhasen litkatoiminnan merkit: nopea syddmensyke, silmien pullistuminen, painon lasku,
kaulan etuosan turvotus

- munuais- ja virtsatiehdirididen merkit: jano, ihon kuivuminen, drtyneisyys, virtsan tummuus,
virtsanerityksen viheneminen, virtsaamisvaikeudet ja kipu virtsatessa, virtsaamistarpeen
voimistuminen, verivirtsaisuus, virtsan poikkeava vari

- korkeiden verensokeriarvojen merkit: voimakas jano, runsas virtsaneritys, ruokahalun
voimistuminen ja samanaikainen painon lasku, vasymys

- kiertohuimauksen merkit: heitehuimaus, huimaava tunne

- haimatulehduksen merkit: vaikea ylavatsakipu (keskella tai vasemmalla puolella)

- ihon héirididen merkit: kipedt punoittavat paukamat, ihon kipu, punoitus tai kesiminen,
ihorakkulat

- nesteen kertymisen merkit: nopea painon nousu, késien, nilkkojen, jalkaterien tai kasvojen
turvotus

- migreenin merkit: vaikea paéansarky, johon liittyy usein pahoinvointia, oksentelua ja
valoherkkyytta

- veren héirididen merkit: kuume, mustelmaherkkyys tai selittiméton verenvuoto, vaikeat tai
toistuvat infektiot, selittiméton voimattomuus

- laskimotukoksen (veritulpan) merkit: jonkin ruumiinosan turvotus ja kipu

- hermostohiirididen merkit: raajojen tai kasvojen voimattomuus tai halvaantuminen,
puhevaikeudet, vaikea painsirky, ndko-, tunto- tai kuuloharhat, nd6n muutokset,
tajunnanmenetys, sekavuus, ajan ja paikan tajun hdiriintyminen, vapina, kihelmdointi, kipu tai
tunnottomuus sormissa ja varpaissa

- keuhkohéirididen merkit: hengitysvaikeudet tai kipu hengitettéiessd, yské, hengityksen
vinkuminen ja mahdollinen samanaikainen kuume, jalkaterien tai jalkojen turvotus

- ruoansulatuselimiston hairididen merkit: vatsakipu, pahoinvointi, verioksennukset, mustat tai
veriset ulosteet, ummetus, nérdstys, mahahapon takaisinvirtaus ruokatorveen (ruokatorven
refluksitauti), vatsan turvotus
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- maksan toimintahdirididen merkit: ihon ja silmédnvalkuaisten keltaisuus, pahoinvointi,
ruokahaluttomuus, virtsan tummuus

- maksainfektion merkit: hepatiitti B -infektion uudelleenaktivoituminen

- nakohdirididen merkit: ndkohairiét, kuten nddn hamértyminen, kaksoiskuvat, valonvéldhdysten
nikeminen, nddntarkkuuden heikkeneminen tai nd6n menetys, silmén verestys, silmien
valoherkkyyden lisdéntyminen, silmien kipu, punoitus, kutina, drsytys tai kuivuus, silméluomien
turvotus tai kutina

- elektrolyyttitasapainon hairididen merkit: pahoinvointi, hengenahdistus, epdsdaannollinen
syddmen rytmi, virtsan sameus, vasymys ja/tai epadmiellyttdva tunne nivelissd yhdistettyna
poikkeaviin verikoetuloksiin (esim. veren suuret kalium-, virtsahappo- ja fosforipitoisuudet ja
pienet kalsiumpitoisuudet).

Ota vilittdmasti yhteys ldékériin, jos havaitset minké tahansa edelld mainituista haittavaikutuksista.

Jotkin haittavaikutukset ovat hyvin yleisié (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla 10:st)
- ripuli

- padnsarky

- energian puute

- lihaskipu

- kutina, ihottuma

- pahoinvointi

- ummetus

- oksentelu

- hiustenlahto

- raajakipu, luukipu ja selkdrangan kipu Nilotinib Accord -hoidon lopetuksen yhteydessa

- kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla

- yladhengitystieinfektio, mukaan lukien kurkkukipu ja nenén vuotaminen tai tukkoisuus, aivastelu
- verisolujen (veren punasolujen tai verihiutaleiden) tai hemoglobiinin vihyys

- veren suuri lipaasipitoisuus (haiman toiminta)

- veren suuri bilirubiinipitoisuus (maksan toiminta)

- veren suuri ALAT-pitoisuus (maksaentsyymipitoisuus).

Jotkin haittavaikutukset ovat yleisii (voi esiintyd enintddn yhdelld henkilolld 10:sté)

- keuhkokuume

- vatsakipu, epdmukava tunne vatsassa aterian jilkeen, ilmavaivat, vatsan turvotus tai pullotus
- luukipu, lihaskrampit

- kipu (kuten niskakipu)

- ihon kuivuus, akne, ihotunnon heikkeneminen

- painon lasku tai nousu

- unettomuus, masennus, ahdistuneisuus

- yohikoilu, voimakas hikoilu

- yleinen huonovointisuus

- nendverenvuoto

- kihdin merkit: nivelkipu ja -turvotus

- vaikeudet erektion saamisessa tai ylldpitdimisessé

- flunssankaltaiset oireet

- kurkkukipu

- keuhkoputkitulehdus

- korvakipu, tinnitus (korvien soiminen tai humina ilman ulkoista ddnenldhdettd)

- perdpukamat

- runsaat kuukautiset

- karvatuppien kutina

- suun tai eméttimen hiivatulehdus

- sidekalvotulehduksen merkit: silmien vuotaminen, johon liittyy kutinaa, punoitusta ja turvotusta
- silmien érsytys ja punoitus

- hypertension (verenpaineen kohoamisen) merkit: korkea verenpaine, paénsirky, huimaus
- punastuminen

70



- ahtauttavan dareisvaltimotaudin merkit: epamiellyttdva tunne jalkalihaksissa tai jalkalihasten
Kipu; voimattomuus tai krampit, jotka voivat johtua verenvirtauksen vidhenemisestd; jalkojen tai
késivarsien haavaumat, jotka paranevat hitaasti tai eivit lainkaan; jalkojen tai kdsivarsien
havaittavissa olevat varimuutokset (sinerrys tai kalpeus) tai lampdtilamuutokset (viileys) (voivat
olla merkkejé jalan, késivarren, varpaiden tai sormien valtimotukoksesta)

- hengenahdistus

- suun haavaumat ja samanaikainen ientulehdus (suutulehdus)

- veren suuri amylaasipitoisuus (haiman toiminta)

- veren suuri kreatiniinipitoisuus (munuaisten toiminta)

- veren suuri alkalisen fosfataasin tai kreatiinikinaasin pitoisuus

- veren suuri ASAT-pitoisuus (maksaentsyymipitoisuus)

- veren suuri gammaglutamyylitransferaasipitoisuus (maksaentsyymipitoisuus)

- leukopenian tai neutropenian merkit: veren valkosolujen vihyys

- veren verihiutale- tai valkosoluméirin suureneminen

- veren pieni magnesium-, kalium-, natrium-, kalsium- tai fosforipitoisuus

- veren kalium-, kalsium- tai fosforipitoisuuden suureneminen

- veren suuri rasvapitoisuus (kuten kolesterolipitoisuus)

- veren suuri virtsahappopitoisuus.

Jotkin haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (voi esiinty4 enintddn yhdelld henkil511d 100:sta)

- allergia (yliherkkyys Nilotinib Accord -valmisteelle)

- suun kuivuminen

- rintojen Kipu

- kipu tai epamiellyttdva tunne kyljessi

- ruokahalun voimistuminen

- miesten rintojen suureneminen

- herpesvirusinfektio

- lihas- ja niveljaykkyys, nivelturvotus

- ruumiinlimmon muutosten tunne (kuumotus, viluisuus)

- makuhairiot

- tihedvirtsaisuus

- mahan limakalvon tulehduksen merkit: vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsan
pullotus

- muistinmenetys

- ihokystat, ihon oheneminen tai paksuuntuminen, ihon uloimman kerroksen paksuuntuminen,
ihon varimuutokset

- psoriaasin merkit: paksuuntuneet, punoittavat/hopeanvériset ihottumaldiskat

- ihon valoherkkyyden lisddntyminen

- kuulovaikeudet

- niveltulehdus

- virtsankarkailu

- suolitulehdus (enterokoliitti)

- perdaukon paise

- ninnien turvotus

- levottomien jalkojen oireyhtymaén oireet (vastustamaton tarve liikuttaa jotakin ruumiinosaa,
yleensi jalkoja, ja samanaikaiset epamiellyttavét tuntemukset)

- verenmyrkytyksen merkit: kuume, rintakipu, syddamen sykkeen nopeutuminen, hengenahdistus
tai hengityksen nopeutuminen

- ihotulehdus (ihonalainen paise)

- syyla

- tiettyjen veren valkosolujen (eosinofiilien) madrén suureneminen

- lymfopenian merkit: veren valkosolujen vihyys

- veren suuri lisdkilpirauhashormonipitoisuus (kalsium- ja fosforipitoisuutta sddtelevan hormonin
pitoisuus)

- veren suuri laktaattidehydrogenaasipitoisuus (erdén entsyymin pitoisuus)

- matalien verensokeriarvojen merkit: pahoinvointi, hikoilu, heikotus, huimaus, vapina, paansérky

- nestehukka
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veren poikkeavat rasva-arvot

tahaton vapina

keskittymisvaikeudet

epamiellyttivit ja poikkeavat tuntemukset kosketuksen yhteydessa (tuntohiiriot)

visymys (uupumus)

tunnottomuus tai kihelmdinti sormissa ja varpaissa (perifeerinen neuropatia)

minké tahansa kasvolihaksen halvaus

silméan sidekalvon verenvuoto (verisuonten vaurioitumisesta johtuva punertava laiska
silménvalkuaisessa)

silmén verenvuoto

silmien drsytys

sydénkohtauksen (sydédninfarktin) merkit: ékillinen ja puristava rintakipu, vdsymys, syddmen
rytmihdiriot

syddmen sivuddnten merkit: visymys, epdmiellyttdva tunne rinnassa, pyorrytys, rintakipu,
syddmentykytys

jalkaterdn sieni-infektio

syddmen vajaatoiminnan merkit: hengenahdistus, hengitysvaikeudet makuulla ollessa,
jalkaterien tai jalkojen turvotus

Kipu rintalastan takana (perikardiitti)

voimakkaan verenpaineen nousun (hypertensiivisen kriisin) merkit: vaikea paansérky, huimaus,
pahoinvointi

katkokévely (kdvelystd johtuva jalkojen kipu ja voimattomuus)

raajan valtimoahtauman merkit: mahdollisesti korkea verenpaine, kivuliaat krampit toisessa tai
kummassakin lonkassa, reidessa tai pohjelihaksessa liikkumisen jalkeen (esim. kdvelyn tai
portaiden nousun jélkeen), jalkojen tunnottomuus tai voimattomuus

mustelmanmuodostus (ilman vammaa)

valtimonkovettumistauti (rasvan kertyminen valtimoihin)

matalan verenpaineen (hypotension) merkit: pydrrytys, huimaus tai pyortyminen
keuhkopohon merkit: hengenahdistus

pleuraeffuusion merkit: nesteen kertyminen keuhkopussiin eli keuhkoja ja rintaonteloa
verhoavien kudoskerrosten viliin (vaikea-asteisena voi huonontaa syddmen pumppauskyky4),
rintakipu, yska, hikka, hengityksen nopeutuminen

interstitiaalisen keuhkosairauden merkit: yska, hengitysvaikeudet, kipu hengitettiessi
keuhkopussitulehdukseen liittyvén kivun (pleurakivun) merkit: rintakipu
keuhkopussitulehduksen merkit: yska, kipu hengitettiessé

adnen kdheys

pulmonaalihypertension merkit: korkea keuhkovaltimoiden verenpaine

hengityksen vinkuminen

hampaiden vihlonta

ientulenduksen merkit: ienten verenvuoto, aristus tai suureneminen

veren suuri ureapitoisuus (munuaisten toiminta)

veren proteiinipitoisuuksien muutokset (pienet globuliinipitoisuudet tai paraproteiinin
esiintyminen)

veren suuri konjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuus

veren suuri troponiinipitoisuus.

Jotkin haittavaikutukset ovat harvinaisia (voi esiintyé enintdin yhdelld henkildlla 1 000:sta)

kdmmenten ja jalkapohjien punoitus ja/tai turvotus ja mahdollisesti hilseily

(ns. kasi-jalkaoireyhtyma)

suun syylat

kovettumisen tai jadykkyyden tunne rinnoissa

kilpirauhastulehdus (tyreoidiitti)

mielialan muutokset tai masentuneisuus

lisakilpirauhasen yliaktiivisuuden merkit: luu- ja nivelkipu, poikkeavan runsas virtsaneritys,
vatsakipu, voimattomuus, visymys

72



- aivojen valtimoahtauman merkit: nd6n menetys kummassakin silméssa kokonaan tai osittain,
kaksoiskuvat, kiertohuimaus, tunnottomuus tai kihelmointi, koordinaatiokyvyn heikkeneminen,
huimaus tai sekavuus

- aivojen turvotus (mahdollisesti pdénsérky ja/tai psyykkisen tilan muutokset)

- niakohermotulehduksen merkit: nidn himértyminen tai menetys

- syddmen toimintahdirion (ejektiofraktion pienenemisen) merkit: visymys, epdmiellyttdvi tunne
rinnassa, pyorrytys, kipu, syddmentykytys

- veren pieni tai suuri insuliinipitoisuus (verensokeria sditelevan hormonin pitoisuus)

- veren pieni C-peptidipitoisuus (haiman toiminta)

- dkkikuolema.

Seuraavien haittavaikutusten esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riiti arviointiin):

- syddmen toimintahdirion (vasemman kammion toimintahéirién) merkit: hengenahdistus,
leporasitus, syddmen rytmihdiriot, epdmiellyttéva tunne rinnassa, pyorrytys, kipu,
sydamentykytys, poikkeavan runsas virtsaneritys, jalkaterien, nilkkojen ja vatsan turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nilotinib Accordin séilyttiminen

- Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivimaiaran EXP jilkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

- Ali kit titi l4dkettd, jos huomaat, etti pakkaus on vahingoittunut tai avattu.

- Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eiké hévittdi talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Nilotinib Accord siséltia
- Vaikuttava aine on nilotinibi.

- Yksi kova kapseli sisdltdd 50 mg, 150 mg ja 200 mg nilotinibia.
Muut aineet ovat:
Kapselin sisélt6: laktoosimonohydraatti, krospovidoni, polysorbaatti 80+
magnesiumalumiinimetasilikaatti, kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti
Kapselin kuori (50 mg ja 150 mg): liivate, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172),
keltainen rautaoksidi (E172)
Kapselin kuori (200 mg): liivate, titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172)
Painomuste (50 mg ja 150 mg): shellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli,
kaliumhydroksidi
Painomuste (200 mg): shellakka, propyleeniglykoli, natriumhydroksidi, titaanidioksidi (E171),
povidoni, alluranpunainen AC (E129).

Katso kohta 2 Nilotibin Accord siséltda laktoosia,kaliumia ja alluranpunainen AC:a.
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Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nilotinib Accord 50 mg on kova liivatekapseli (kokoa 4 (pituus noin 14 mm), jossa on lapindkyméton
punainen yldosa ja vaaleankeltainen 1dpindkyméton alaosa; yldosassa mustalla painettu teksti ” SML”
ja alaosassa 39 ja sisdlld ldhes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.

Nilotinib Accord 150 mg on kova liivatekapseli (kokoa 1 (pituus noin 19 mm ), jossa on
lapindkyméton punainen yldosa ja punainen lapindkyméton alaosa; yldosassa mustalla painettu teksti
SML” ja alaosassa 726 ja sisélld ldhes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.

Nilotinib Accord 200 mg on kova liivatekapseli (kokoa 0 (pituus noin 21 mm), jossa on lapindkymaton
kellertdva yldosa ja kellertdva lapindkyméton alaosa; yldosassa punaisella painettu teksti ” SML” ja
alaosassa 727 ja sisdllé ldhes valkoista tai harmaata rakeista jauhetta.

Nilotinib Accord 50 mg kovat kapselit ovat saatavana pakkauksessa, jossa on 40 kovaa kapselia, ja
monipakkauksessa, jossa on 120 kapselia (kolme 40 kovan kapselin pakkausta), tai perforoiduissa
yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa, joissa on 40 X 1 kovaa kapselia, ja monipakkauksissa, joissa
on 120 x 1 kovaa kapselia (kolme pakkausta, joissa kussakin 40 x 1 kovaa kapselia).

Nilotinib Accord 150 mg ja 200 mg kovat kapselit ovat saatavana 28 tai 40 kovaa kapselia sisiltdvina
pakkauksina sekd monipakkauksina, joissa on 112 kovaa kapselia (pakkaus koostuu 4 pahvikotelosta,
joista jokainen sisaltaa 28 kovaa kapselia), 120 kovaa kapselia (pakkaus koostuu 3 pahvikotelosta,
joista jokainen siséltdd 40 kovaa kapselia) tai 392 kovaa kapselia (pakkaus koostuu 14 pahvikotelosta,
joista jokainen siséltdd 28 kovaa kapselia) tai 28 x 1 tai 40 x 1 yksittdispakattua kovaa kapselia
perforoidussa ldpipainopakkauksessa ja monipakkauksissa, joissa on 112 x 1 kovaa kapselia (pakkaus
koostuu 4 pahvikotelosta, joista jokainen siséltdd 28 x 1 kovaa kapselia), 120 x 1 kovaa kapselia
(pakkaus koostuu 3 pahvikotelosta, joista jokainen sisdltdd 40 X 1 kovaa kapselia) tai 392 x 1 kovaa
kapselia (pakkaus koostuu 14 pahvikotelosta, joissa on 28 x 1 kovaa kapselia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myvyntiluvan haltija
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

Valmistaja

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

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

APIS Labor GmbH
Resslstrape 9
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9065 Ebenthal in Kérnten, Itdvalta

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

Malta

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV
Muut tiedonldhteet

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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